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SOMMARIO 
Premessa. Le  infezioni  fungine  invasive rappresentano un cruciale problema nei pazienti 
onco‐ematologici  sottoposti  a  trapianto  di  cellule  staminali  Emopoietiche  (TCSE). 
Nonostante  il  miglioramento  dell’assistenza  medica  e  l’introduzione  di  nuovi  farmaci 
antifungini,  l’impiego  di  terapie  citostatiche  aggressive  e  la  prolungata  neutropenia  cui 
vanno  incontro  i  pazienti  incrementano  notevolmente  la  possibilità  di  sviluppare 
un’infezione  fungina.  Secondo  la  più  recente  definizione  di  Malattia  Fungina  Invasiva 
(MFI), formulata dall’EORTC‐MSG nel 2008,  la classificazione delle  infezioni si basa su tre 
livelli  di  certezza  diagnostica  (certa,  probabile,  possibile)  e  viene  riferita  a  pazienti 
ematologici, immunocompromessi sottoposti a TCSE. I criteri presi in esame per definire i 
tre livelli di certezza diagnostica comprendono: fattori inerenti alle caratteristiche di base 
del  paziente  (es.  immunocompromissione),  dati  clinici  e  radiologici  ed  esami 
microbiologici (colture da siti non sterili, test di ricerca di antigeni circolanti nel siero o su 
un  liquido  di  lavaggio  broncoalveolare‐BAL).  I  dati  clinici  ed  epidemiologici  disponibili 
derivano soprattutto da studi condotti su pazienti adulti e sono stati condotti pochi studi 
retrospettivi  per  valutare  incidenza,  eziologia,  presentazione  clinica,  fattori  di  rischio  e 
mortalità associati alla MFI nei pazienti pediatrici affetti da patologie onco‐ematologiche e 
sottoposti a TCSE. 
Scopi  dello  studio.  Scopo  principale  della  presente  tesi  è  stata  l’analisi  retrospettiva 
dell’epidemiologia, delle caratteristiche cliniche e radiologiche‐laboratoristiche, dei fattori 
di  rischio,  del  trattamento  e  dell’outcome  della  Malattia  Fungina  Invasiva  (MFI)    nei 
pazienti  pediatrici  sottoposti  a  Trapianto  di  Cellule  Staminali  Ematopoietiche  presso  il 
centro di Oncoematologia Pediatrica di Pisa.  
Pazienti e metodi. Sono stati valutati retrospettivamente tutti i soggetti sottoposti a TCSE 
dal 2002 al 2012 presso la U. O. Di Oncoematologia Pediatrica di Pisa, per un totale di 225 
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pazienti. Di questi  il 6,2%  (n = 14) pazienti ha  sviluppato una Malattia Fungina  Invasiva 
certa o probabile.  
Risultati. Nella casistica valutata (n = 14) il 71% (n = 10) dei pazienti era di sesso maschile 
e  il 29%  (n = 4) di  sesso  femminile. 4 pazienti presentavano  come malattia di base una 
Leucemia Mieloide  Acuta,  4  una  Leucemia  Linfoblastica  Acuta,  2  una  Leucemia  Acuta 
Bifenotipica, 2 un’Anemia Aplastica, 1 una Leucemia Acuta Promielocitica ed 1 un Linfoma 
a cellule T periferico. Per il 71% (n = 10) dei pazienti si trattava del primo trapianto, per il 
29%  (n  =  4),  il  secondo  o  il  terzo  trapianto.  13  pazienti  sono  stati  sottoposti  a  TCSE 
allogenico  (da  donatore  familiare,  5  da  donatore MUD), mentre  1  a  TCSE  autologo. Al 
momento  del  trapianto  6  pazienti  presentavano  una  stato  di malattia  in  progressione, 
mentre  8  una malattia  in  remissione  completa.  Nell’86%  dei  casi  le  infezioni  si  sono 
verificate nei primi 100 giorni dal  trapianto.    Il 36% dei pazienti ha  avuto una MFI  con 
diagnosi certa (n = 5), mentre il 64% (n = 9) una diagnosi probabile. Il 79% delle infezioni 
ha presentato un  interessamento polmonare,  che è  risultato  il  sito più  frequentemente 
coinvolto.   In 2 casi c’è stato un coinvolgimento dei seni nasali e paranasali,  in 1 caso un 
interessamento cutaneo e disseminato e  in 1 caso una forma di sepsi fungina. Nei casi di 
MFI certa i patogeni isolati sono stati: 3 casi  Aspergillus fumigattus, 1 caso di Aspergillus 
flavus ed   1 caso di Fusarium spp. Nei pazienti con  interessamento polmonare (n = 13),  i 
reperti  radiologici  più  frequentemente  riscontrati  alla  TC  del  torace  sono  stati: 
addensamenti  singoli  o multipli  (77%), micronoduli  (21%),  versamento  pleurico  (54%), 
lesioni cavitate con “air crescent sign” (38%) e “halo sign” (12%). Sei pazienti (43%) sono 
andati  incontro  a  riattivazione  del  CMV  nei  primi  100  giorni  dal  trapianto,  5  di  questi 
consensualmente allo sviluppo della MFI. Al momento dell’insorgenza della MFI, il 36% dei 
pazienti  presentava  GVHD,  il  71%  neutropenia,  il  57%  stava  assumendo  terapia 
corticosteroidea ( metilprednisolone > 1 mg/kg/die per un periodo > di 7 giorni) e  il 93% 
profilassi  antifungina  (fluconazolo).  Mediante  l’analisi  univariata,  alcuni  fattori  sono 
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risultati  significativamente  correlati  allo  sviluppo di MFI  e  alla mortalità nel  gruppo dei 
pazienti esaminati.  In particolare  il numero di trapianti eseguiti  in precedenza è risultato 
essere  un  fattore  prognostico  negativo  (p  .031),  così  come  lo  stato  di malattia  non  in 
remissione  al  momento  dell’inizio  del  trapianto  (p  .010)  e  l’impiego  di  terapia 
corticosteroidea per un periodo maggiore di 7 giorni precedente alla MFI  (p  .026). Nella 
casistica  valutata  il  57%  dei  pazienti  è  andato  incontro  a  decesso,  la  mortalità  si  è 
verificata maggiormente  nei  primi  100  giorni  dal  trapianto  (intervallo medio  trapianto‐
decesso: 104 giorni), e tutti i casi di decesso è avvenuto entro i 6 mesi dal TCSE. 
Conclusioni. Nonostante i progressi diagnostici ottenuti e l’impiego tempestivo di terapie 
antifungine efficaci,  la MFI rimane ad oggi una grave complicanza con elevato rischio   di 
mortalità nei pazienti sottoposti a TCSE. L’attenta valutazione di alcuni fattori di rischio, e 
dove  possibile  la  loro  eliminazione,  associata  ad  accertamenti  diagnostici  appropriati  e 
tempestive misure terapeutiche devono essere attuate  il più precocemente possibile per 
cercare di ridurre la mortalità legata alla MFI. 
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 
Il  trapianto  di  cellule  staminali  emopoietiche  (TCSE),  rappresenta  oggi  una  parte 
integrante  fondamentale  nella  strategia  terapeutica  di  molte  malattie  ematologiche 
maligne  e  tumori  solidi,  delle  aplasie  midollari,  delle  talassemie,  di  alcune  forme  di 
immunodeficienza  congenite  e malattie metaboliche  congenite  dell’infanzia.  Le  fonti  di 
cellule  staminali  emopoietiche  classicamente  impiegate  in  ambito  trapiantologico  sono 
rappresentate  dal midollo  osseo  (Bone  Marrow‐BM),  dal  sangue  periferico  (Peripheral 
Blood‐PB)  dopo  opportuna  preparazione,  e  più  recentemente,  dal  sangue  di  cordone 
ombelicale (Cord Blood‐CB). Tali cellule sono dotate di potenziale di auto rinnovamento, e 
al  tempo  stesso  di  capacità  di  proliferare  e  differenziare  per  dar  luogo  agli  elementi 
figurati maturi del sangue circolante. (Figura 1.1) 
 
 
Figura 1.1: Cellula staminale e progenitori emopoietici. 
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Il  TCSE  prevede  l’eradicazione  completa  dell’emopoiesi  del  paziente  mediante  la 
somministrazione  di  radioterapia/chemioterapia  a  dosi  sovramassimali  e  il  successivo 
ripristino  delle  normali  funzioni  midollari  grazie  all’infusione  di  cellule  staminali  rese 
disponibili da un donatore compatibile. Il trapianto si definisce autologo (o autotrapianto) 
quando  le cellule staminali  infuse al paziente,  in precedenza prelevate e adeguatamente 
conservate,  provengono  dal  paziente  stesso,  mentre  si  definisce  allogenico  quando 
derivano da un donatore.  [1] 
Nel  trapianto  allogenico  il  donatore  può  essere  un  fratello,  un  familiare  oppure  un 
donatore non familiare volontario, reclutato presso i registri dei donatori di midollo osseo. 
Il trapianto di midollo osseo allogenico si definisce: 
 singenico quando  il midollo osseo proviene da un gemello monozigotico, in questo 
caso  il  donatore  risulta  essere  geno‐identico,  in  quanto  portatore  del medesimo 
patrimonio genetico. 
 donatore  familiare  HLA‐identico:  fratello  che  ha  ereditato  dai  genitori  gli  stessi 
cromosomi su cui sono codificati i geni di istocompatibilità (Matched Related Donor). 
La probabilità che due fratelli siano HLA‐identici fra loro è del 25%;  
 donatore  non  familiare  HLA‐identico:  volontario  sano  iscritto  nel  registro  dei 
donatori  di  midollo;  viene  anche  detto  MUD  (Matched  Unrelated  Donor).  La 
probabilità di trovare un donatore compatibile nel registro varia secondo l’etnia ed è 
intorno al 40%. Oltre a donatori volontari adulti, negli ultimi anni c’è la possibilità di 
ottenere cellule staminali anche dalle unità di sangue cordonale raccolte alla nascita 
e criopreservate.  
 donatore  familiare  HLA‐aploidentico:  parente  che  ha  in  comune  almeno  uno  dei  due 
cromosomi  su  cui  sono  codificati  i  geni  di  istocompatibilità  (aplotipo).  Sono  sempre 
aploidentici  i genitori e  i figli;  la probabilità che un fratello sia aploidentico è del 50%. Si 
possono  trovare  donatori  aploidentici  anche  in  parenti  più  lontani:  per  questo  la 
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percentuale  di  pazienti  con  almeno  un  donatore  familiare  aploidentico  è  superiore 
all’80%.  
Le cellule staminali emopoietiche del donatore possono essere prelevate da: 
 
 sangue periferico dopo  somministrazione, per  iniezione  sottocutanea, al donatore 
di  fattori di  crescita    (lenograstim/G‐CSF)  che determinano  la mobilizzazione delle 
cellule  staminali presenti dal midollo osseo al  circolo  sanguigno;  in questo  caso  si 
parla di trapianto di cellule periferiche (Peripheral Blood Stem Cell‐PBSC).  
 creste  iliache  posteriori  mediante  espianto  midollare,  in  anestesia  generale.  In 
questo caso si parla di trapianto di midollo (Bone Marrow‐BM);  
 sangue  di  cordone  ombelicale  (Cord  Blood‐CB),  attraverso  l’impiego  di  sangue 
placentare tipizzato per gli antigeni HLA e opportunamente congelato e conservato 
in banche di cordone ombelicale.  
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CAPITOLO 2: GENERALITÀ SUL TCSE 
2.1 Razionale del Trapianto 
Il  razionale  del  trapianto  autologo  si  fonda  sul  concetto  di  massimizzare  l’azione 
antineoplastica dei citostatici  tramite un aumento della dose dei  farmaci.  [2]  Il paziente 
viene  quindi  sottoposto  a  dose  di  radio/chemioterapia  sovramassimale  (1,5‐3  volte 
maggiore  rispetto  alla  dose  standard)  fino  ad  indurre  una  mieloablazione  completa. 
Questa fase è seguita dall’infusione di cellule staminali autologhe (di midollo o periferiche) 
in  precedenza  raccolte  e  criopreservate,  al  fine  di  permettere  al  paziente  un  recupero 
della  funzionalità midollare altrimenti danneggiata  in modo  irreversibile dal  trattamento 
mieloablativo.[1]  Le  condizioni  cliniche  che  prevedono  l’impiego  del  trapianto  autologo 
sono riassunte nella Tabella 1. 
Il trapianto allogenico prevede che le cellule emopoietiche del donatore diano origine ad 
un nuovo sistema emopoietico e immunitario,  ed è indicato in tutte quelle condizioni che 
determinano  un’  alterazione  severa  del  pool  staminale  del  paziente.  Il  ricevente  è 
sottoposto a terapia mieloablativa cui segue la reinfusione delle cellule staminali prelevate 
da  donatore  compatibile,  in  precedenza  identificato.  Le  principali  condizioni  che 
richiedono TCSE sono rappresentate (Tabella 2): 
 riduzione quantitativa del compartimento staminale, come ad esempio nelle aplasie 
midollari acquisite o congenite (es. Anemia di Fanconi). 
 difetti  congeniti  selettivi  che  possono  interessare  la  linea  eritropoietica  (es. 
talassemia)  ,  la  linea  granulo‐monocitomacrofagica  (es.  sindrome  di  Kostmann, 
malattia  di  Chediak‐Higashi),  la  linea  megacariocitaria,  e  la  linea  linfopoietica 
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(immunodeficienze combinate gravi o altre alterazioni importanti dell’immunità T o 
B), deficit enzimatici (patologie del metabolismo, mucopolisaccaridosi). 
 alterazioni  qualitative  del  compartimento  staminale:  come  leucemie  ed  altre 
neoplasie del sistema emopoietico.  
 
Nei  primi  due  casi  il  trapianto  ha  come  scopo  la  ricostituzione  emopoietica  o 
immunologica del paziente. Nel caso di una malattia neoplastica il trapianto ha come fine 
l’eradicazione  della  malattia  attraverso  l’uso  di  alte  dosi  di  chemio/radioterapia  non 
disgiunto però da un’azione antitumorale immunomediata, di cui la malattia da trapianto 
verso l’ospite (Graft Versus Host Disease‐GVHD) rappresenta l’espressione più importante. 
Il  TCSE,  sostituendo  il midollo malato  del  paziente,  consente  il  ripristino  della  normale 
emopoiesi e allo  stesso  tempo esercita un effetto  “trapianto  contro  la  leucemia”  (Graft 
versus  Leukemia‐GVL),  in  base  al  quale  i  linfociti  T  del  donatore  svolgono  un’azione 
antileucemica protettiva nei confronti di una recidiva della malattia. [1] 
 
Tabella 1: Indicazioni al TCSE autologhe 
 Leucemia mieloide acuta in prima o seconda remissione 
 Leucemia  linfoblastica  acuta  in  seconda  remissione  dopo  recidiva  isolata 
extramidollare 
 Linfomi maligni recidivati o resistenti 
 Neuroblastoma IV stadio 
 Sarcoma di Ewing ad alto rischio 
 Altri tumori solidi in fase avanzata (tumori cerebrali, rabdomiosarcomi, tumori di 
Wilms, tumori a cellule germinali) 
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Tabella 2: Indicazioni al TCSE allogeniche 
 Leucemia linfoblastica acuta 
in I remissione 
in II remissione 
in III o successiva remissione 
 
 Immunodeficienza  combinata 
grave (SCID) 
 forme autosomico recessive 
 X‐linked SCID 
 Sindrome del linfocita nudo 
 Disgenesia reticolare 
 Leucemia Mieloide Acuta  in  I  o  II 
remissione 
 Deficit  delle  proteine  di  adesione 
leucocitaria 
 Leucemia Mieloide Cronica   Sindrome di Omenn 
 Sindromi Mielodisplastiche   Sindrome di Wiskott‐Aldrich 
 Aplasia midollare grave   Sindrome di Chediak‐Higashi 
 Anemia di Fanconi   Linfoistiocitosi  eritrofagica 
familiare 
 Discheratosi congenita   Ostepetrosi maligna 
 Thalassemia major   Tipi  selezionati  di 
mucopolisaccaridosi 
 Anemia a cellule falciformi   Casi  particolari  di  Anemia  di 
Blackfan‐Diamond 
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2.2 Fasi del trapianto 
2.2.1 Trapianto autologo 
 Raccolta  di  cellule  staminali.  La  prima  fase  prevede  la  raccolta  delle  cellule 
staminali, che differisce a seconda che si tratti di midollo osseo o di cellule staminali 
periferiche. Nel primo  caso  si provvederà ad espianto di midollo osseo attraverso 
aspirazioni multiple  dalle  creste  iliache  posteriori,  in  anestesia  generale,  fino  ad 
ottenere una quantità adeguata di cellule staminali (circa 20 ml di sangue midollare 
per  ogni  kg  di  peso).  Nel  caso  di  cellule  staminali  periferiche  invece  si  potrà 
procedere  al  prelievo  solo  previa  mobilizzazione  ovvero  l’aumento  del  numero 
assoluto dei progenitori emopoietici circolanti nel  sangue periferico. A  tal  scopo  il 
paziente viene sottoposto ad un ciclo di chemioterapia (“ciclo mobilizzante”) seguito 
dalla somministrazione di fattori di crescita. È, infatti, dimostrato che durante la fase 
di  ripresa  ematologica  post‐chemioterapia  il  numero  di  CFU‐GM  (Colony  Forming 
Unit Granulocyte, Macrophage) aumenta di circa 10 volte rispetto al basale e di oltre 
100  volte nel  caso  in  cui  vengano  impiegati  fattori di  crescita  (G–CSF Granulocyte 
Colony  Stimulating  Factor,  GM‐CSF  Granulocyte‐Macrophage  Colony  Stimulating 
Factor  )[3].  Attraverso  l’analisi  citofluorimetrica  delle  cellule  CD34  +  nel  sangue 
periferico  si  ha  una  stima  attendibile  del  numero  dei  progenitori  emopoietici 
circolanti. Il monitoraggio delle CD34+ nel sangue periferico consente di valutare in 
modo  sufficientemente  preciso  il momento  ottimale  per  eseguire  una  raccolta  di 
cellule  staminali  utile  per  il  successivo  trapianto  (numero  di  CD34+  >  10‐20/l  nel 
sangue periferico). Il picco delle cellule staminali è raggiunto mediamente a distanza 
di  14‐21  gg  dalla  fine  del  ciclo  chemioterapico.  Le  cellule  staminali  midollari  o 
periferiche vengono quindi criopreservate in azoto liquido grazie all’uso di sostanze 
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crioprotettrici  (es.  dimetilsulfossido‐DMSO).    Un  limite  del  trapianto  autologo  è 
costituito  dalla  possibile  contaminazione  dell’inoculo  midollare  o  delle  cellule 
staminali  periferiche  da  parte  di  cellule  neoplastiche.  Per  tale  ragione  si  procede 
attraverso  tecniche  di  purging  ex  vivo  (attraverso  metodi  fisici,  chimici  e 
immunologici) alla rimozione delle potenziali cellule neoplastiche contaminanti. 
 Condizionamento.  Il  regime  di  condizionamento  o  terapia  sovramassimale  nel 
trapianto  autologo  ha  come  unica  finalità  l’eradicazione  della  quota  tumorale 
residua nell’organismo. I diversi regimi di condizionamento sono quindi designati in 
rapporto alla malattia neoplastica da trattare. 
 Reinfusione  delle  cellule  staminali.  La  sacca  contenente  le  cellule  staminali  è 
scongelata rapidamente, l’infusione viene effettuata per via endovenosa tramite via 
periferica o tramite catetere venoso centrale e deve avvenire in tempi rapidi (10‐15 
minuti) (Figura 2.1).[4]  
 
Figura 2.1: Fasi del Trapianto autologo 
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2.2.2 Trapianto allogenico: 
 Selezione  del  donatore.  La  ricerca  di  un  donatore  idoneo  viene  eseguita 
inizialmente nell’ambito familiare con la tipizzazione HLA dei genitori e dei fratelli. Il 
donatore  ideale è rappresentato da un fratello genotipicamente  identico:  in questo 
caso,  infatti, possiederà  i medesimi aplotipi HLA del paziente ereditati dai genitori 
(possibilità  del  20‐25%). Nel  caso  non  vi  sia  un  fratello  genotipicamente  identico 
viene avviata la ricerca di un donatore non consanguineo o  non correlato (unrelated 
donor)presso  il  registro  Internazionale dei donatori volontari di midollo osseo:  the 
Bone Marrow Donor Worldwide  (BMDW) Registry  (www.bmdw.org)  che  consente 
l’accesso a più di 21 milioni di diversi HLA di donatori e di unità di sangue cordonale 
disponibili nei registri e nelle banche nazionali [5]. L’istituzione di banche di cordone 
ombelicale, avvenuta negli ultimi anni, ha permesso di implementare ulteriormente 
la  possibilità  di  trovare  un  donatore  compatibile,  i  linfociti  cordonali  sono 
ancestralmente più  immaturi rispetto a quelli del midollo osseo ed esprimono una 
maggiore  tolleranza  immunologica.  Ciò  rende  possibile  il  trapianto  anche  in 
presenza di  incompatibilità HLA per 2‐3 antigeni senza che si verifichi un aumento 
significativo del  rischio di GVHD  severa. Nel caso  in cui  le  ricerche di un donatore 
HLA non dessero esito positivo è possibile ricorrere al trapianto da un familiare HLA 
parzialmente compatibile (aploidentico), cioè un genitore o un fratello che presenti 
una disparità per 2 o 3 antigeni dell’aplotipo non condiviso [6]. 
 Raccolta  di  cellule  staminali.    La  procedura  dell’espianto  di  midollo  osseo  del 
donatore  è  sostanzialmente  identica  a  quella  descritta  per  il  TCSE  autologo. 
Alternativamente si può ottenere la mobilizzazione delle cellule staminali periferiche 
attraverso  la  somministrazione,  al  donatore,  di  fattori  di  crescita  (G‐CSF),  questo 
consentirebbe  di  raccogliere  una  quantità  di  progenitori  emopoietici  superiore  a 
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quella  ottenibile  con  il  midollo  osseo,  con  il  vantaggio  di  evitare  al  donatore 
l’anestesia  generale.  Tuttavia,  la  limitazione  maggiore  a  considerare  questa 
metodica preferibile all’espianto di midollo osseo, è che, ad oggi, non si conoscono 
gli effetti a lunga distanza della somministrazione in un soggetto sano del fattore di 
crescita.  Un’alternativa  è  rappresentata  dalle  cellule  di  cordone  ombelicale, 
criopreservate  nelle  banche  di  cordone  ombelicale,  che  offrono  il  vantaggio,  di 
essere facilmente reperibili. Il maggior limite di questa metodica risiede nel fatto di 
poter  ottenere  un  numero  minore  di  precursori  emopoietici  rispetto  a  quelle 
ottenibili  con  il midollo osseo,  che può  tradursi  in un attecchimento più  tardivo e 
maggiori complicanze nei primi 100 giorni dopo  il  trapianto. A  fronte di questo,  le 
cellule staminali cordonali presentano una maggiore  immaturità  immunologica che 
favorisce  una  diminuzione  della  potenziale  alloreattività  dei  linfociti,  con 
conseguente  riduzione  dell’incidenza  e  della  severità  della GVHD  dopo  trapianto. 
Questo  consente, nella  selezione del donatore  compatibile  criteri meno  restrittivi, 
rendendo  possibile  il  trapianto  anche  in  presenza  di  incompatibilità  HLA  per  2‐3 
antigeni  (  HLA mismatched  donor).        Inoltre,  gli  studi  internazionali  non  hanno 
dimostrato differenze  significative nei  tassi di  sopravvivenza dei pazienti affetti da 
Leucemia Acuta sottoposti a trapianto da cordone ombelicale o midollo osseo ( one 
or  two  HLA  mismatched‐CBT  vs  HLA  allele  matched  unraleted  donor‐BMT), 
giustificando la ricerca contemporanea delle due fonti di cellule staminali, in assenza 
di un donatore familiare[1].  
 Condizionamento.  Il  regime  di  condizionamento  consiste  nella  somministrazione 
della chemioterapia/o terapia mieloablativa ed ha tre principali obiettivi.  Il primo è 
di  creare  spazio  nel  compartimento  emopoietico  del  ricevente,  in  modo  che  le 
cellule staminali del donatore possano insediarsi (homing) e dar luogo ai processi di 
proliferazione  e  differenziazione  che  costituiscono  il  requisito  essenziale  per  la 
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ripresa  emopoietica.  Seconda  finalità  è  di  creare  una  condizione  di 
immunosoppressione nel ricevente al fine di migliorare l’attecchimento delle nuovo 
pool  staminale  riducendo  il  rischio  di  rigetto,  infine,  di  primaria  importanza  nelle 
malattie onco‐ematologiche,  la chemio radioterapia ha  lo scopo di eradicare  i cloni 
neoplastici residui del ricevente [7]. L’azione immunosoppressiva non è richiesta nei 
trapianti autologhi e singenici, mentre  riveste particolare  importanza quanto più  il 
midollo del donatore, presenta differenze di HLA ed il rischio di rigetto è aumentato 
in  quelle  condizioni  in  cui  il  ricevente  è  stato  precedentemente  pre‐sensibilizzato 
verso gli antigeni minori del sistema di istocompatibilità, come ad esempio nel caso 
in  cui  sia  stato  sottoposto  a  numerose  emotrasfusioni  prima  del  trapianto  [1]. 
L’eradicazione  della  malattia  rappresenta  il  principale  obiettivo  del  regime  di 
condizionamento  nei  soggetti  affetti  da  neoplasie maligne  e  anche  nelle malattie 
caratterizzate  da  iperplasia  midollare  (es.  Thalassemia),  in  cui  il  fine  ultimo  è 
rappresentato  dal  controllo  a  lungo  termine  della  malattia;  mentre  un 
attecchimento  parziale  può  essere  sufficiente  in  tutte  quelle  condizioni  in  cui  si 
effettua un trapianto per vicariare una  funzione mancante  (es. malattie con difetti 
enzimatici, malattie mitocondriali o  in alcune condizioni di immunodeficienza) [1]. I 
chemioterapici  impiegati  nei  regimi  di  condizionamento  vengono  utilizzati 
combinando  le  tre  diverse  attività:  mieloablativa  (es.  busulfano,  thiotepa), 
immunosoppressiva  (es. ciclofosfamide, citosina‐arabinoside) e antineoplastica  (es. 
melphalan  o  etoposide);  gli  schemi  di  associazione  variano  quindi  in  base  alla 
patologia  di  base,  alla  fase  di  malattia,  al  tipo  di  donatore  disponibile  e  alle 
condizioni  del  paziente  [7]  La  radioterapia  (Total  Body  Irradiation‐TBI)  viene 
comunemente  impiegata  ai  trattamenti  citostatici  per  massimizzare  l’effetto 
mieloablativo, immunosoppressivo e antineoplastico. 
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 Reinfusione delle cellule staminali. La reinfusione delle cellule staminali allogeniche 
può  essere  effettuata  a  “fresco”  cioè  nelle  ore  immediatamente  successive  al 
trapianto, oppure nel caso in cui le cellule staminali fossero state criopreservate (es. 
le  cellule  staminali  cordonali),  devono  essere  scongelate:  le  procedure  di 
congelamento  e  scongelamento  producono  una  riduzione  delle  cellule  staminali 
vitali  di  circa  il  20%.  Le  cellule  staminali,  dopo  essere  state  infuse  nel  torrente 
circolatorio,  hanno  un  breve  soggiorno  nel  circolo  polmonare  e  successivamente, 
sotto l’influsso di fattori di crescita e in presenza delle cellule stromali, colonizzano il 
midollo (fenomeno di homing) (Figura 2.2).  
 
Figura 2.2: Fasi del Trapianto allogenico 
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2.3 Assistenza e terapia di supporto nel periodo 
successivo al trapianto 
Il  processo  di  attecchimento  o  engraftment  richiede  un  periodo  variabile  da  2  a  3 
settimane ed è  influenzato da numerosi fattori, primo fra tutti  la fonte di CSE  impiegata. 
Durante  tale  intervallo  di  tempo,  l’assistenza  post‐trapianto  riveste  un’importanza 
fondamentale  per  il  buon  esito  della  procedura  stessa  [4]  Dovranno  essere messe  in 
pratica tutte  le misure necessarie per  far  fronte ai rischi connessi all’anemizzazione, alle 
emorragie  ed  alle  infezioni.  Queste  misure  comprendono  la  trasfusione  di 
emocomponenti  (globuli  rossi  concentrati,  piastrine,  plasma  fresco  congelato), 
l’isolamento  in ambiente a bassa carica microbica e  la profilassi o  terapia delle  infezioni 
con farmaci antibiotici a largo spettro, antivirali ed antimicotici. Negli ultimi anni sono stati 
compiuti  notevoli  progressi  nella  gestione  delle  complicanze  infettive  del  paziente 
immunocompromesso  [4].  In particolare,  si è assistito allo  sviluppo di nuove procedure 
diagnostiche,  alla  scoperta  di  nuovi  agenti  antimicrobici  ed  alla  applicazione  di  efficaci 
strategie  di  trattamento.  E’  attualmente  possibile  effettuare  una  diagnosi  precoce  di 
alcune  infezioni  virali  attraverso  la  determinazione  dell’antigenemia  (es.  pp65  per 
Citomegalovirus e galattomannano per Aspergillus) [8] o  l’  identificazione molecolare del 
genoma  (esempio  per  CMV  e  EBV)  [9].  Ciò  consente  di  iniziare  il  trattamento 
farmacologico prima dello sviluppo della malattia conclamata (pre‐emptive‐therapy); tale 
strategia  terapeutica  si  è  dimostrata  particolarmente  efficace  nel  ridurre  l’incidenza  di 
quadri di pneumopatia da citomegalovirus o di sindrome  linfoproliferativa EBV‐correlata. 
Inoltre, si dispone attualmente, di nuovi e potenti agenti antivirali (ganciclovir, valaciclovir, 
foscarnet,  cidofovir)  [10]  ed  antifungini  (itraconazolo,  amfotericina  liposomiale, 
caspofungin,  voriconazolo)  [11].  Infine,  l’impiego  dei  cosiddetti  fattori  di  crescita 
granulocitari  quali  il  granulocyte  colony‐stimulating  factor  (G‐CSF)  ed  il  granulocyte‐
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macrophage colony stimulating factor (GM‐CSF)  in grado di  indurre  la proliferazione e  la 
differenziazione  dei  progenitori  e  precursori  ematopoietici,  può  ridurre  la  durata  del 
periodo di neutropenia e, conseguentemente,  il rischio di  infezioni potenzialmente  letali 
[12]. 
 
2.4 Complicanze del trapianto 
2.4.1 Complicanze precoci post trapianto: 
Le complicanze precoci che condizionano la morbilità e la mortalità peri‐trapiantologica è 
legata  alla  tipologia  del  trapianto  e  dalle  condizioni  del  paziente    [4].  Nel  trapianto 
autologo  la  tossicità  d’organo  può  assumere  rilevanza  clinica  soprattutto  a  proposito 
dell’impiego del busulfano o della TBI nel regime di condizionamento rispettivamente per 
l’epatotossicità e  le complicanze polmonari. Nel trapianto allogenico  la tossicità  legata ai 
regimi  di  condizionamento  assume maggiore  rilevanza  per  gli  stretti  e  imprescindibili 
rapporti che si vengono a creare fra il danno d’organo, l’immunodepressione indotta dalla 
ciclosporina e la GVHD che condizionano in maniera importante il decorso clinico  [13]. 
Tabella 3: Complicanze precoci dopo TCSE allogenico 
 Complicanze infettive 
Infezioni batteriche 
Infezioni fungine 
Infezioni virali 
Infezioni protozoarie 
 Malattia venocclusiva epatica 
 Cistite emorragica 
 Complicanze polmonari 
 Graft‐versus‐host disease acuta 
 Rigetto 
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L’attecchimento  delle  cellule  staminali  avviene  circa  2‐3  settimane  dopo  l’infusione.  Il 
mancato  attecchimento  nel  trapianto  autologo  è  un  evento  eccezionale,  legato  ad  un 
danno delle cellule staminali durante le manipolazioni di criopreservazione, di purging o di 
scongelamento. Nel trapianto allogenico il mancato attecchimento o il rigetto sono rari nel 
trapianto HLA‐compatibile da fratello, negli altri casi  il rischio è maggiore aumentando  la 
disparità HLA fra donatore e ricevente [14]. La fase profonda di neutropenia e il danno di 
barriera  indotto  dalla  radio/chemioterapia  di  condizionamento  sono  i  principali  fattori 
predisponenti le infezioni. Nel caso di trapianto allogenico, la tempesta immunologica che 
accompagna la GVHD e la necessità di una pesante immunodepressione per controllare la 
malattia aggrava in maniera significativa il rischio infettivo. Prima dell’attecchimento delle 
cellule  staminali  l’assistenza post  trapianto  rappresenta uno dei momenti più delicati  in 
grado di incidere profondamente sulla prognosi del paziente [15]. Nell’intervallo di tempo 
che  intercorre  in  genere  il  paziente  necessita di  supporto  emotrasfusionale  e  supporto 
nutrizionale,  con  ricorso  a  nutrizione  enterale  o  parenterale  totale,  specialmente  nella 
fase di neutropenia profonda in cui nausea, vomito e mucositi di diversa gravità rendono 
particolarmente difficile  l’alimentazione [16] Lo stato di profonda neutropenia e  il danno 
indotto  dalla  radio  e  dalla  chemioterapia  rendono  il  paziente  sottoposto  a  TCSE 
particolarmente suscettibile alle infezioni [17]. Tra queste le infezioni batteriche da germi 
Gram‐ negativi sono per lo più di natura endogena, mentre le infezioni da Gram+ sono per 
lo più secondarie ad infezione del catetere venoso centrale (CVC) e alla decontaminazione 
intestinale. Le  infezioni virali  (in particolare Herpesvirus, CMV, EBV)  insorgono per  lo più 
nel periodo successivo alla neutropenia, possono essere il risultato di una riattivazione del 
virus e sono espressione dello stato di compromissione dell’immunità cellulare dell’ospite 
[18].  Le  infezioni  fungine,  nel  paziente  immunodepresso,  hanno  un  decorso 
particolarmente grave, e rappresentano una delle complicanze gravata da maggior tasso 
di mortalità  [19]. Negli ultimi  anni  sono  stati  compiuti notevoli progressi nella gestione 
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delle  complicanze  infettive del paziente  sottoposto  a TCSE,  in particolare  lo  sviluppo di 
nuove procedure diagnostiche, la scoperta di nuovi agenti antimicrobici e l’applicazione di 
efficaci  schemi  di  prevenzione  e  trattamento  hanno  notevolmente  ridotto  la mortalità 
peri‐trapiantologica [20]. 
Tra  le altre complicanze del trapianto ritroviamo  la cistite emorragica che può  insorgere 
precocemente,  dovuta  a  tossicità  diretta  a  livello  dell’epitelio  uroteliale  dei  regimi  di 
chemio‐radioterapia  impiegati,  (es.  ciclofosfamide,  busulfano,  etoposide  e  TBI)  o  più 
tardivamente  (dopo  circa  30  gg  dal  trapianto)  come  conseguenza  di  infezioni  virali  (in 
particolare:  polyomavirus    BK,  JC,    Adenovirus  sierotipo  11  e  CMV)  [21].  Un’altra 
complicanza severa del  trapianto è caratterizzata dalla malattia venocclusiva del  fegato 
(Veno Occlusive Disease‐VOD) ed è caratterizzata istologicamente da un danno endoteliale 
(indotto  dal  regime  di  condizionamento)  che  induce  la  deposizione  di  fattori  della 
coagulazione  (fibrina)  a  livello  della  parete  delle  venule  epatiche  con  conseguente 
restringimento  del  lume  vascolare  e  ostruzione  sinusoidale  [22].  Clinicamente  la  VOD 
insorge nei primi trenta giorni post trapianto ed è caratterizzata da  ittero, epatomegalia 
dolente, ritenzione idrica con aumento ponderale e ascite; la mortalità legata per lo più ad 
insufficienza d’organo multipla è particolarmente elevata ( fino al 90%) nelle forme di VOD 
severa.  La  polmonite  interstiziale  rappresenta  una  delle  più  gravi  complicanze  che  si 
possono  verificare  e  nella maggior  parte  dei  casi  riconosce  un’eziopatogenesi  infettiva 
(virus, batteri,  funghi, protozoi). La diagnostica eziopatogenetica è spesso difficile e non 
prescinde  da  procedure  invasive  (bronco  lavaggio,  biopsia  polmonare)  associate  a 
sofisticate metodologie di diagnostica di laboratorio. In molti casi il danno del parenchima 
polmonare è da ascriversi direttamente al danno indotto dalla TBI o comunque determina 
una compartecipazione al danno [23]. 
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La Graft Versus Host Disease  (GVHD), o malattia del  trapianto verso  l’ospite, costituisce 
una  delle  complicanze  più  peculiari  del  trapianto  staminale  emopoietico,  una  delle 
maggiori  complicanze  acute  e  a  lungo  termine  e  uno  dei  fattori  che  maggiormente 
incidono  sulla mortalità  del  trapianto  [24].  La  GVHD  è mediata  dai  linfociti  T maturi, 
immunocompetenti  del  donatore,  presenti  nel  pool  delle  cellule  staminale  trapiantate, 
che  riconoscono  gli  antigeni  maggiori  e  minori  di  istocompatibilità  del  sistema  HLA 
dell’ospite,  inducendo una risposta  immunitaria rivolta contro gli organi del ricevente. La 
GVHD può  essere  acuta,  con  insorgenza nei primi  100  giorni dal  trapianto, o  cronica  e 
clinicamente può  avere uno  spettro di malattia  variabile  con  interessamento della  cute 
(rash  maculo  papulare,  ipo‐iperpigmentazione,  lesioni  lichenoidi,  fibrosi,  alopecia), 
dell’apparato gastrointestinale (diarrea, dolori crampi formi anoressia, nausea e vomito), 
o  con  interessamento  epatico  (ittero  colestatico  e  citolisi).  Le  forme  croniche  di GVHD 
possono  interessare  le ghiandole esocrine con un quadro di sindrome sicca  (sindrome di 
Sjogren),  l’apparato muscolo  scheletrico,  dove  la  fibrosi  può  portare  a  vere  e  proprie 
contratture  articolari,  il  parenchima  polmonare  con  quadri  progressivi  di  severi  di 
bronchiolite  obliterante  e  inoltre  il  sistema  immunitario  con  quadri  variabili  di 
immunodepressione,  sia  cellulare  che  umorale  che  espone  i  pazienti  a  rischio  di  gravi 
infezioni virali, batteriche e fungine (Figura 2.3) [24]. 
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Figura 2.3: Fase di rischio infettivo dopo TCSE allogenico 
 
2.4.2 Complicanze tardive post trapianto: 
Il costante miglioramento dei risultati e i progressi medico‐scientifici hanno fatto si che ad 
oggi  un  gran  numero  di  pazienti  sottoposti  a  TCSE  diventi  un  long  term  survivor  [25]. 
L’obiettivo del TCSE è divenuto quindi nel tempo non solo curare il paziente dalla malattia 
primitiva, ma  al  tempo  stesso  consentire  al paziente di  ripristinare e ottenere un buon 
stato di salute, di  rientrare a scuola e di avere una normale vita sociale. Il TCSE è ad oggi 
aggravato  da  un  importante mortalità  e morbilità,  obiettivo  primario  della medicina  è 
anche  quello  di  prevenire,  diagnosticare  e  curare  precocemente  anche  le  complicanze 
tardive che possono manifestarsi cercando di garantire  la miglior qualità di vita possibile 
del paziente [26].  
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 Le maggiori  complicanze  tardive  che possono manifestarsi anche a distanza di anni dal 
TCSE [26, 27] e che richiedono quindi un attento follow‐up negli anni e un programma di 
sorveglianza mirato sono rappresentate da: 
 
 Complicanze endocrinologiche (difetti di crescita, tireopatie, ipopituitarismo) 
 Complicanze  cutanee  e  a  livello  delle mucose  (alopecia,  GVHD  cutanea  cronica, 
iperpigmentazione) 
 Complicanze ossee (osteoporosi, necrosi asettica della testa del femore) 
 Complicanze a  carico dell’apparato  cardio‐circolatorio  (cardiomiopatia  restrittiva o 
dilatativa, aritmie, neuropatia autonomica, pneumopatia ostruttiva o restrittiva) 
 Complicanze  neurologiche  (alterazioni  cognitive,  leucoencefalopatia  multifocale, 
neuropatie periferiche) 
 Complicanze a carico dell’apparato visivo (cataratta, cheratocongiuntivite) 
 Complicanze  a  carico  dell’apparato  riproduttivo/fertilità  (sterilità,  amenorrea, 
azospermia) 
 Complicanze  infettive  (>  rischio  di  infezioni,  alterazioni  dell’immunità  cellulo‐
mediata) 
 Maggiore incidenza di seconde neoplasie (rischio 6‐7 volte di sviluppare una seconda 
neoplasia,  in  particolare  disordini  linfoproliferativi,  leucemie,  linfomi, melanoma, 
neoplasie cerebrali, tiroidee e della testa e del collo). 
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CAPITOLO 3: LA MALATTIA FUNGINA INVASIVA 
3.1 Definizione 
Le  infezioni  fungine  invasive  (IFI) rappresentano un cruciale problema nei pazienti onco‐
ematologici  sottoposti  a  TCSE.  Nonostante  il  miglioramento  dell’assistenza  medica  e 
l’introduzione di nuovi farmaci antifungini, l’impiego di terapie citostatiche aggressive e la 
prolungata  neutropenia  cui  vanno  incontro  i  pazienti  incrementano  notevolmente  la 
possibilità di sviluppare un’infezione fungina [28].  
La diagnosi di queste malattie invasive è di particolare difficoltà poiché i segni e i sintomi 
clinici  sono  poco  specifici  e  perché  le  frequenti  compromesse  condizioni  cliniche  dei 
pazienti  possono  rendere  difficoltoso  o  impossibile  l’esecuzione  delle  corrette  indagini 
colturali e istologiche su prelievi bioptici che sarebbero necessari per chiarire la diagnosi in 
maniera  definitiva  [29].  Per  contro,  studi  autoptici  hanno  spesso  dimostrato  che molti 
pazienti deceduti per  cause  sconosciute  risultano poi  all’autopsia essere  stati  affetti da 
candidosi o da aspergillosi disseminate [30]. La conseguenza clinica è stata che per anni i 
trattamenti antifungini sono stati spesso iniziati sulla base di sospetti clinici, a volte molto 
tenui,  come  per  esempio  la  semplice  persistenza  di  febbre  di  origine  sconosciuta,  non 
responsiva agli  antibatterici,  in presenza di persistente neutropenia,  a  causa del  timore 
che ogni  febbre persistente potesse essere  l’unica manifestazione di una micosi massiva 
[31].  Solo  recentemente  i  progressi  della  diagnostica  radiologica  (tomogrofia 
computerizzata‐  TC‐  ad  alta  risoluzione)  e  di  laboratorio  hanno  consentito  di  poter 
stabilire  l’esistenza,  nel  paziente  a  rischio,  di  una  sindrome  clinico‐radiologica  che  può 
essere identificata [32‐34]. 
La  maggioranza  delle  infezioni  fungine  è  causata  da  Aspergillus  spp.  e  Candida  spp. 
sebbene si sia registrato ultimamente un incremento anche di altre infezioni come quelle 
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causate  da  Zygomiceti  (es.  Fusarium  spp.  e  Scedosporium),  probabilmente  dovuto 
all’incremento dell’ impiego di profilassi antifungina. L’elevato tasso di mortalità associato 
alle  IFI nei soggetti sottoposti a TCSE, paragonato ad altri pazienti  immunocompromessi, 
nonostante  l’impiego  di  terapie  antifungine  efficaci,  riflette  la  peculiarità  e  la  severità 
dell’immunodepressione conseguente al trapianto [35, 36].  
Esistono tre maggiori classi di infezioni fungine: quelle dovute a Lieviti (es. Candida spp), a 
funghi  filamentosi  (Aspergillus  spp)    e  a  funghi  dimorfici  (Coccidioidomycosis  imitis, 
Histoplasma  capsulatum).  Le  infezioni da Candida e Aspergillus  sono  responsabili di più 
dell’80% di tutte le infezioni fungine post TCSE [35, 37].  
Due  gruppi  di  esperti  facenti  parte  dell’“European  Organization  for  Reasearch  and 
Treatment of Cancer”  (EORTC) e del  “Mycoses  Study Group of  the National  Institute of 
Allergy and Infectious Disease” (MSG‐NIAID), si sono riuniti nel 2000, per la prima volta, e 
in una successiva revisione nel 2008, hanno  formato un Comitato di Consenso  (EORTEC‐
MSG) che ha messo a punto una definizione standard di malattia fungina.  Dal 2008, una 
modifica importante alla definizione, è stata la sostituzione del termine “Infezione Fungina 
Invasiva“  (Invasive  Fungal  Infection‐IFI)  con  quello  di  “Malattia  Fungina  Invasiva”‐MFI 
(Invasive  Fungal  Disease‐IFD)  per  rendere  più  evidente  la  differenza  tra  concetto  di 
infezione  (non  necessariamente  sintomatica)  e  concetto  di  malattia  (sintomatica  per 
definizione) [38]. 
La definizione EORTC‐MSG  si basa  su  tre  livelli di certezza diagnostica  (certa, probabile, 
possibile) e si riferisce a pazienti ematologici  immunocompromessi e sottoposti a TCSE. I 
criteri presi  in esame per definire  i  tre  livelli di  certezza diagnostica  sono di  tre  tipi, ed 
elencati di seguito. 
 
1. Fattori  inerenti caratteristiche di base del paziente e specialmente  il grado e  il 
tipo di immunocompromissione (Criterio relativo al paziente). 
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2. Fattori  relativi  il  tipo di presentazione  clinica,  soprattutto gli esami  radiologici 
(Criterio clinico). 
3. Fattori relativi dati microbiologici es. colture da siti non sterili, test di ricerca di 
antigeni  circolanti  nel  siero  o  su  un  liquido  di  lavaggio  broncoalveolare‐BAL 
(Criterio microbiologico). 
 
Sulla base di tali fattori la Malattia Fungina Invasiva viene definita: 
 Certa (proven) 
 Probabile (probable) 
 Possibile (possible) 
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Certa: l’infezione si definisce tale in presenza di evidenza istologica, citologica o colturale 
(da sito sterile) di invasione (Tabella 4). 
Tabella 4: Criteri diagnostici per Malattia Fungina Invasiva certa 
Analisi e campione  Funghi filamentosi  Lieviti 
Analisi microscopica: 
materiale sterile 
Riscontro istopatologico, 
citopatologico o microscopico 
diretto di un campione ottenuto 
attraverso agoaspirazione o 
biopsia di un fungo filamentoso 
associato ad evidenza di danno 
tissutale. 
Riscontro istopatologico, 
citopatologico o microscopico 
diretto di un campione ottenuto 
attraverso agoaspirazione o biopsia 
(diverso dalle mucose) di cellule di 
lieviti come le ife e le pseudoife della 
specie Candida  associato ad 
evidenza di danno tissutale. 
Coltura: materiale 
sterile 
Riscontro di un fungo filamentoso 
o di un lievito scuro dalla coltura 
di un campione ottenuto da 
procedura sterile da un sito 
normalmente sterile o inusuale 
clinicamente o radiologicamente 
compatibile con un processo 
infettivo, escludendo il lavaggio 
broncoalveolare, i campioni dalla 
cavità sinusale craniale e le urine. 
Riscontro di un lievito dalla coltura 
di un campione ottenuto con 
procedura sterile da un sito 
normalmente sterile in presenza di 
alterazioni cliniche o radiologiche 
compatibili con un processo 
infettivo. 
Sangue 
Coltura di sangue con crescita di 
un fungo filamentoso nel 
contesto di un’ IFI compatibile 
Coltura di sangue con crescita di un 
lievito nel contesto di un’IFI 
compatibile 
Analisi sierologica 
liquor (CSF)  Non applicabile 
antigene del  Cryptococco nel liquor: 
criptoccoccosi disseminata 
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Probabile:  si  definisce  tale  una  Malattia  Fungina  Invasiva  in  presenza  di  almeno  un  
criterio relativo al tipo di paziente, un criterio clinico e un dato microbiologico. (Tabella 5). 
 
Possibile: si definisce tale una Malattia Fungina Invasiva in presenza di un criterio relativo 
al tipo di paziente e un criterio clinico, in assenza di supporto microbiologico. (Tabella 5). 
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Tabella 5: Criteri diagnostici per Malattia Fungina Invasiva Probabile e Possibile 
Fattori 
predisponenti 
dell’ospite 
 Storia recente di neutropenia (< 500 neutrofili/mm3) per più di 10 gg 
temporalmente compatibile con l’insorgenza della MFI 
 Paziente sottoposto a TCSE allogenico 
 Prolungato impiego di corticosteroidi alla dose minima  equivalente di 0.3 
mg/kg /die di prednisone per una durata > 3 settimane 
 Terapie immunosoppressive (ciclosporina, inibitori del TNF alfa, Ab 
monoclonali) o analoghi nucleosidici nei 90 gg precedenti l’esordio 
Immunodeficienza grave congenita (es. SCID, MGC) 
Criteri clinici 
 Infezione fungina polmonare che richiede la presenza di almeno 3 dei 
seguenti segni radiologici alla TC: lesioni consolidate, ben demarcate senza 
o con segno dell’alone (halo sign), segno della luna crescente (air crescent 
sign), cavitazioni. 
 Tracheobronchiti: ulcerazioni, noduli, pseudomembrane, placche o escare 
visualizzate alla broncoscopia. 
 Infezioni dei seni paranasali/sinusite: immagini radiologiche che 
documentano la sinusite associato ad almeno 1 dei 3 criteri: dolore acuto 
localizzato (incluso dolore irradiato a livello oculare), ulcere nasali con 
escare nerastre, estensione della lesione dai seni paranasali, attraverso 
l’osso, inclusa l’orbita. 
 Infezioni del SNC: in presenza di almeno 1 dei seguenti segni: lesioni 
radiologica focale, impregnazione meningea del contrasto alla TC o alla 
RMN. 
 Candidiasi Disseminata: dopo un episodio di candidemia nelle 2 settimane 
precedenti, presenza di almeno 1 dei seguenti segni: piccoli ascessi a livello 
di fegato o milza (bull’s eye lesion), essudato retinico progressivo all’esame 
oculistico. 
Criteri 
microbiologici 
 Test diretti (citologia, microscopia diretta, coltura): presenza di elementi 
fungini indicativi di un fungo filamentoso o crescita all’esame colturale di 
campioni provenienti da siti non sterili (espettorato, nel lavaggio 
broncoalveolare, nel brushing bronchiale o nell’aspirato semplice delle 
cavità sinusali) 
 Test indiretti (riscontro di antigeni o costituenti della membrana cellulare): 
antigene del galattomannano riscontrato nel plasma, nel sangue, liquor o 
lavaggio bronco‐alveolare (per Aspergillus), o riscontro di ‐D‐glucano. 
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3.2 Incidenza ed Eziologia 
Le  infezioni  fungine  rappresentano  un’importante  complicanza  nei  pazienti 
immunocompromessi.  Il  rischio  di  sviluppare  una  micosi  invasiva  è  particolarmente 
elevato nei pazienti con emopatie maligne sottoposti a chemioterapia citostatica intensiva 
a causa della conseguente profonda e prolungata granulocitopenia e dell'alterazione della 
barriera mucosa  intestinale [39‐41].  Inoltre,  i notevoli progressi ottenuti nella profilassi e 
terapia delle infezioni batteriche espongono ad altri rischi infettivi tra cui le micosi. Negli 
ultimi  50  anni,  l'incidenza  delle  infezioni  fungine  invasive  nei  pazienti  leucemici  è 
aumentata  dal  3  al  30%  nelle  varie  casistiche  [42‐44].  L’incidenza  globale  di  queste 
infezioni in popolazioni a rischio, come i soggetti affetti da Leucemia mieloide acuta (LMA) 
[45], Leucemia linfoblastica acuta ad alto rischio (LLA HR), soggetti con recidiva di malattia 
e  sottoposti  a  TCSE  varia  dal  10  al  30%.  L’incidenza  delle  MFI  è  significativamente 
aumentata  nei  pazienti  oncologici  pediatrici  ed  è  risultata  pari  al  21%  nelle  forme  di 
Leucemia Linfoblastica Acuta, 15% nelle Leucemie Mieloidi Acute e globalmente del 25% a 
seguito di TCSE [46]. 
L'approccio clinico e terapeutico delle infezioni fungine è reso particolarmente difficile dal 
continuo cambiamento dell’epidemiologia inoltre i pazienti ne vengono colpiti sempre più 
precocemente  nel  corso  della malattia  ematologica  e  nuove  specie  fungine  si  stanno 
rivelando potenziali patogeni [44, 47, 48].  
La maggior parte delle micosi sono causate da Candida spp e Aspergillus spp, la candida è 
il  patogeno più  frequente  tra  i  lieviti  ed  è  responsabile per  lo  più di  sepsi  ematogene, 
mentre l’aspergillo è il patogeno più frequentemente coinvolto tra i funghi filamentosi ed 
è maggiormente  responsabile  di  infezioni  a  carico  dell’apparato  respiratorio  [49]. Negli 
ultimi  anni  si  è  assistito  ad  un  incremento  dell’incidenza  dell’aspergillosi  invasiva, 
imputabile all’impiego di profilassi antifungina attiva  contro  i  lieviti e meno efficace nei 
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confronti  dei  funghi  filamentosi  [50].  In  alcune  casistiche  l’Aspergillus  è  divenuto  il 
patogeno più frequente nei soggetti sottoposti a trapianto autologo [51, 52] e allogenico 
seguito  da  Candida  spp  (in  particolare  le  forme  Candida‐  non  albicans  spp)  e  da  altre 
funghi filamentosi non‐Aspergillus (in particolare tra gli Zygomycetes: Scedosporium spp. e 
Fusarium spp, altre  forme come Paecilomyces spp, Trichoderma spp, Acremonium spp. e 
Scopulariopsis spp) [53, 54]. 
 Altri  funghi, un  tempo  ritenuti  semplici  contaminanti o  al massimo  colonizzanti  stanno 
assumendo un  ruolo di elevata  importanza per  frequenza e  gravità delle  loro  infezioni. 
Numerose  sono  le  ragioni che possono giustificare  il cambiamento epidemiologico delle 
infezioni fungine. 
 
 Nell'ambito dei vari generi di funghi patogeni, alcune specie stanno assumendo un 
ruolo emergente forse come conseguenza dell'uso di particolari schemi di profilassi 
e terapia antimicotica [55]. 
  Per la candidosi si è osservato un cambiamento epidemiologico caratterizzato dalla 
diversa  incidenza nelle varie specie di Candida.  Infatti, per molti anni C. albicans è 
stata  la  specie  più  comunemente  in  causa  nelle  infezioni  superficiali  e  profonde. 
Negli  anni  '70,  in  numerosi  centri  è  stata  osservata  una  particolare  incidenza  di 
infezioni da C. tropicalis ([56]). Negli ultimi anni, altre specie, tra cui C. parapsilosis, 
C. guillermondii, C. krusei e C. glabrata, stanno dimostrando un’elevata patogenicità 
in relazione a particolari fattori di rischio [57, 58] e risultano essere più diffusi tra  i 
pazienti precedentemente sottoposti a profilassi con fluconazolo [59]. Per esempio, 
C.  krusei,  raramente  causa  di  infezioni  sistemiche  in  passato,  deve  oggi  essere 
considerata  un  patogeno  importante  nei  pazienti  neutropenici  per  l'aumentata 
incidenza, ma soprattutto per la particolare resistenza agli antifungini azolici [60]. C. 
parapsilosis, anch’essa in passato raramente causa di infezioni, è attualmente isolata 
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con  sempre  maggiore  frequenza  dal  sangue  di  pazienti  leucemici  con  incidenza 
variabile  dal  4.5%  al  28%  a  seconda  delle  casistiche,  con maggior  incidenza  tra  i 
neonati  e  i  bambini  sottoposti  a  nutrizione  parenterale  e  portatori  di  CVC  [61]. 
Questo fenomeno può essere spiegato dalla particolare affinità di C. parapsilosis per 
i  corpi  estranei  e  in  particolare  per  i  cateteri  venosi  centrali  [62].  Le  candidemie 
imputabili a C. parapsilosis sono associate ad un più basso tasso di mortalità rispetto 
a quelle dovute a C. Albicans [63]. 
 Alcune  specie  fungine possono presentare una notevole variabilità di  incidenza da 
correlare  a  situazioni  epidemiologiche  locali  e  all'emergere  di  nuove  patologie 
caratterizzate da un alterato stato immunitario. 
 Le varie casistiche indicano che l'incidenza di aspergillosi nei pazienti leucemici è tra 
il 10% e il 30% [64] ma nello stesso centro si possono osservare notevoli variazioni a 
seconda  dei  periodi  dell’anno.    Aspergillus  spp  è  un  comune  contaminante  dei 
materiali  biologici  in  decomposizione  ed  è  largamente  presente  nell'ambiente. 
L'infezione prende origine dall'inalazione delle spore che può avvenire sia all'esterno 
che all'interno dell'ospedale e  la  colonizzazione nasale  si associa a un  significativo 
aumentato rischio di sviluppare un'infezione  invasiva [65].  Il numero delle spore di 
Aspergillus  nell'aria  varia  in  relazione  alle  diverse  stagioni,  alla  presenza  di  lavori 
murari all'interno o nelle vicinanze dell'ospedale, o all'uso di condizionatori d'aria. 
Sono  state  descritte  numerose  epidemie  da  Aspergillus  in  pazienti 
immunocompromessi  in  corso di opere di  costruzione o  restauro  all'interno o nei 
pressi  dell'ospedale,  in  seguito  alla  liberazione  nell'aria  di  un  elevato  numero  di 
spore  fungine.  In  alcuni  casi  il  sistema  di  condizionamento  d'aria  contaminato  è 
stato riconosciuto come serbatoio di infezione nelle stesse stanze dei malati [66]. A 
tal proposito  l’impiego di  filtri HEPA  (high efficency particulate airflow),  in camere 
isolate a pressione positiva e la presenza di flusso d’aria laminare (laminar air flow) 
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che garantisce un’alto numero di ricambi d’aria al giorno (>di 200), riduce il rischio di 
infezione da Aspergillus [67, 68]. 
 Alcuni funghi, in precedenza ritenuti contaminanti o innocui colonizzanti, sono stati 
recentemente  identificati  come  causa  di  gravi  infezioni  in  pazienti  neoplastici 
immunocompromessi.  Tre  gruppi  di  funghi  possono  causare  queste  infezioni 
opportuniste emergenti:  i  feoifomiceti  tra  cui Curvularia, Bipolaris e Alternaria; gli 
ialoifomiceti  tra  cui  Scopulariopsis,  Pseudallescheria  boydii  e  Fusarium  spp.;  altri 
lieviti  e  funghi  filamentosi  tra  cui  Malassetia  fur‐  fur,  Trichosporon  beigelii  e 
Blastoschizomyces capitatus (T. capitatum) [48, 69]. 
 Nuovi schemi terapeutici adottati  in alcune emopatie maligne possono dar  luogo a 
diversi stati di immunocompromissione con differente rischio infettivo. Per esempio, 
il  trattamento  della  Leucemia  Linfoide  Cronica  con  fludarabina  e  altri  analoghi 
purinici  si  basa  su  un  particolare  effetto  immunomodulante  con  conseguente 
aumentato  rischio  per  rare  infezioni  opportuniste  come  listeriosi  e  criptococcosi 
[70].  L'uso  di  agenti  immunosoppressivi,  come  ciclosporina  e  siero  antilinfocitario 
(ATG), nel trattamento dell'anemia aplastica grave sembra esporre a un aumentato 
rischio  di  aspergillosi  invasiva  e  fusariosi  a  causa  dell'immunosoppressione 
linfocitaria  che  si  aggiunge  all'immunocompromissione  correlata  alla 
granulocitopenia [49]. Anche i progressi nell'approccio diagnostico‐terapeutico delle 
infezioni  fungine hanno  contribuito all'emergere di nuovi quadri clinici nell'ambito 
della  stessa  infezione. Emottisi massiva e pneumotorace  spontaneo, per esempio, 
sono  gravi  complicanze  tardive  della  aspergillosi  polmonare  che  si  osservano  con 
sempre maggiore  frequenza  parallelamente  al miglioramento  della  prognosi  della 
fase acuta dell'infezione [71, 72]. 
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 In  aree  endemiche  la  riattivazione  di  micosi  invasive  come  istoplasmosi  e 
coccidioidomicosi  può  aumentare  in  corso  di  immunocompromissione  indotta  da 
chemioterapia [73]. 
 Il  cambiamento  epidemiologico  delle  infezioni  fungine  soprattutto  nei  pazienti 
neutropenici deve essere  sempre preso  in considerazione per adeguare  il corretto 
approccio nella prevenzione e terapia di queste gravi complicanze [64]. 
 
3.3 Patogeni coinvolti 
3.3.1 Candida spp 
 
La  candidosi,  detta  anche  candidiasi  o moniliasi,  è  un'infezione  da  funghi  del  genere 
Candida, di cui Candida albicans è il più comune (Figura 3.1 e Figura 3.2). I lieviti della specie 
Candida appartengono alla normale flora saprofita delle mucose, della cute, della vagina e 
del tratto gastro‐intestinale [74].   Possono  in particolari condizioni essere responsabili di 
infezioni  superficiali,  maggiormente  a  carico  delle mucose  (candidosi  orali, mughetto, 
vaginiti)  fino a vere e proprie  infezioni  invasive  sistemiche nei pazienti  immunodepressi 
[59].  Il  tratto  GI  può  risultare  colonizzato,  senza  evidenza  di  malattia,  in  particolari 
circostanze (come in seguito a terapie antibiotiche che alterano la microflora intestinale), 
e  frequentemente  rappresenta  il  sito  di  ingresso  dell’infezione  sistemica.  Il  genere  è 
costituito  da  un  eterogeneo  gruppo  di  organismi  e  più  di  17  specie  di  candida  sono 
responsabili  di  infezioni  nell’uomo;  tuttavia  più  del  90%  dell’infezioni  invasive  sono 
causate da Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis e 
Candida krusei [74]. 
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Figura 3.1: Candida Albicans al Microscopio Elettronico a Scansione (SEM). 
 
 
Figura 3.2: Candida Albicans al Microscopio Elettronico. 
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Manifestazione cliniche delle infezioni da Candida 
 
 Infezioni mucocutanee 
La  colonizzazione  della  pelle  e  del  sistema  gastrointestinale  espone  il  soggetto 
immunodepresso  a  grande  rischio  di  invasione.  Le  esofagiti  e  l’interessamento  di 
altre  aree  del  tratto GI  può  avvenire  in  assenza  di  candidosi  orale  e  la  presenza 
associata di disfagia, dolore epigastrico, nausea, vomito e sanguinamento GI dovuto 
ad esofagiti di altra eziologia è  indistinguibile.   Lo stomaco è  il secondo organo del 
tratto GI più frequentemente coinvolto, seguito dall’intestino tenue e dal colon [1]. 
All’EGDS si possono evidenziare placche biancastre, noduli, ulcere uniche o multiple 
erosioni  e  la  presenza  di  pseudomembrane  (Figura  3.3).  Raramente  si  può  avere 
perforazione,  la  perforazione  dovuta  ad  altre  cause  espone  inoltre  ad  maggior 
rischio di candidemia [75].  
 
 
Figura 3.3: Lesioni esofagee da Candida albicans.
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 Sepsi da Candida 
I metodi  utilizzati  per  l’isolamento  della  Candida  risultano  scarsamente  sensibili,  
solo  poco  più  del  50%  dei  pazienti  con  una  infezione  disseminata  dimostrata, 
presenta una positività emocolturale, ciononostante Candida  spp  rappresenta uno 
dei maggiori patogeni  isolati dalle emocolture [76]. Il microorganismo è  in grado di 
produrre  una  sostanza,  il  glicocalice,  in  grado  di  produrre  una  specie  di  biofilm 
all’interno  dei  CVC:  questo  rende  ragione  dell’elevata  incidenza  di  candidemia 
associata ad infezione del catetere [62]. La rapida rimozione del catetere consente la 
negativizzazione delle emocolture e riduce  il rischio di ricorrenza dell’infezione. Un 
nuovo  CVC  dovrebbe  non  essere  riposizionato  fino  a  negativizzazione  delle 
emocolture ed è necessaria una terapia antifungina anche nei casi in cui la rimozione 
del catetere sia seguita da spontaneo sfebbramento [59] 
 
 Coinvolgimento viscerale 
La  disseminazione  sistemica  della  candida  può  coinvolgere  tutti  gli  organi  (reni, 
cuore,  SNC,  tessuto  osseo,  endotelio  vascolare,  occhio)  gli  organi  più 
frequentemente  coinvolti  risultano  essere  fegato  milza  e  polmone.  Le  lesioni 
istologiche  classicamente  riconducibili  all’infezione  sono  rappresentate  da 
microascessi,  multipli  e  spesso  non  accompagnati  da  importante  risposta 
infiammatoria  (Figura  3.5)  [1].  La  candidiasi  epato‐splenica  è  la  forma  con 
coinvolgimento viscerale più  frequente, spesso decorre  in maniera asintomatica,  il 
gold  standard  per  la  diagnosi  è  rappresentato  dalla  TC  con  mdc  che  con  una 
sensibilità del 90% risulta essere più diagnostico dell’esame ecografico  (Figura 3.4) 
[77]. Nei casi dubbi la RMN risulta essere un esame efficace, permettendo anche la 
distinzione tra forme acute e croniche. Il coinvolgimento polmonare può presentarsi 
associato  a  quello  epato‐splenico,  o  isolato  con  quadri multinodulari  alla  TC  del 
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torace  variabilmente  accompagnato  a  tosse  e  febbre.  L’esame  colturale 
dell’espettorato e del  lavaggio bronco‐alveolare  (BAL) presenta bassa  specificità e 
sensibilità, ed è di limitato ausilio diagnostico [77]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.4: TC addome candidiasi epatica. 
Figura 3.5: Esame autoptico candidiasi epatica. 
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 Sistema cardiovascolare 
Candida  spp  presenta  un  particolare  trofismo  endoteliale  per  la  superfice 
endoluminale dei cateteri, caratteristica che predispone l’insorgenza di  endocarditi 
e  di  tromboflebiti.  Le  infezioni  endovascolari  da  candida  sono  gravate  da  un  alto 
tasso di mortalità e possono richiedere oltre alla terapia fungina la terapia chirurgica 
[78] . 
 
 Coinvolgimento oculare e del SNC 
Il  coinvolgimento  oculare  si  caratterizza  per  quadri  di  cheratiti  ed  endoftalmiti. 
Clinicamente  si  può  avere  offuscamento  del  visus,  scotomi  fluttuanti  e  dolore  e 
possono  presentarsi  come  pseudomembrane  biancastre  di  aspetto  similcotonoso 
con  interessamento dalla retina fino al vitreo [79]. Per la conferma diagnostica può 
essere  necessaria  la  biopsia  del  vitreo,  e  la  terapia    e  si  basa  sull’impiego  di 
voriconazolo per via topica. Il coinvolgimento del SNC si verifica per lo più nelle sepsi 
disseminate e può presentarsi come meningite o in forma di ascessi cerebrali [80].  
 
 Lesioni cutanee 
Le  localizzazioni  cutanee  sono espressione della disseminazione dell’infezione e  si 
presentano  più  frequentemente  nelle  fasi  di  profonda  neutropenia  successiva  al 
TCSE, possono avere morfologia macronodulare di dimensioni variabili (0.5‐1.0 cm) 
con aspetto  simile all’ectima gangrenoso o alla porpora  fulminante.  La diagnosi  si 
esegue mediante biopsia e cultura delle lesioni [1]. 
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3.3.2 Aspergillus spp 
Le  aspergillosi  sono  le  patologie  sostenute  dai miceti  filamentosi  ialini  appartenenti  al 
genere Aspergillus, di cui le specie descritte in patologia umana sono circa cinquanta (tra 
queste A. fumigantus è di più frequente riscontro seguita da A.flavus, A. niger, A.terreus, 
A.  nidulans  ed  A.  versicolor  [81].  Tra  queste  alcune  specie  (A.  fumigatus,  A.  flavus) 
assumono  rilevanza medica per  la possibilità di  causare  infezioni, particolarmente  gravi 
nel  paziente  immunodepresso.  Aspergillus  rappresenta  un  normale  saprofito  del  suolo 
(Figura  3.6,  Figura  3.7  e  Figura  3.8),  ubiquitario  nell’ambiente  esterno  si  ritrova  in 
particolare  a  livello  dei  vegetali  in  decomposizione,  sulle  piante,  nei  prodotti  di 
compostaggio, nelle deiezioni dei volatili, nelle acque e più genericamente nella polvere 
[82]. Le spore dell’Aspergillus,  i conidi (Figura 3.9), sono presenti nei siti particolarmente 
difficili  da mantenere  puliti  come  i  cassonetti  delle  tapparelle,  le  controsoffittature,  le 
griglie degli  impianti di condizionamento,  le ventole dei computers, gli umidificatori [83]. 
La dispersione dei conidi aspergillari si  realizza passivamente per  i movimenti dell’aria e 
delle gocce d’acqua ed è favorita dai movimenti convettivi dell’aria  in  luoghi aperti ed  in 
siti  confinati,  ciò  comporta  che  i  locali  ubicati  nei  piani  più  alti  degli  edifici  siano  più 
predisposti ad una contaminazione per la mediazione delle correnti ascensionali, e che la 
turbolenza  dell’aria  causata  per  esempio  da  lavori meccanici    costituisce  un  fattore  di 
rischio  [84,  85].  La  modalità  di  contaminazione  più  spesso  descritta  è  costituita 
soprattutto  dall’inalazione  dei  conidi  ampiamente  dispersi  nell’aria  degli  spazi  aperti  e 
confinati  (casa,  ospedale).  L’aria  inspirata  quotidianamente  da  un  uomo  contiene 
medialmente  6x107  conidi:  quelli  di  Aspergillus  costituiscono  con  possibili  andamenti 
stagionali,  l’1‐8% del patrimonio  fungino  aerodisperso nei paesi  a  clima  temperato,  ciò 
comporta che quotidianamente un uomo  inspiri fino a 5000 genotipi diversi dello stesso 
micete,  dal  momento  che  la  frequentazione  di  luoghi  aperti  e  polverosi  implica 
normalmente  l’inalazione  dei  conidi  aspergillari  [86].  In  tutti  i  casi,  il  meccanismo 
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patogenetico con cui Aspergillus si rende responsabile di forme patologiche, riconosce  la 
trasmissione attraverso  l’aria:  i  conidi penetrano nell’aria attraverso  le  coane nasali o  il 
meato  uditivo,  determinando  una  condizione di  colonizzazione  (valutabile  attraverso  la 
positività in coltura di tamponi) auricolari/nasali che possono, in condizioni predisponenti 
individuali, evolvere  in patologie da  infezioni  [87]. Spore aspergillari si possono ritrovare 
inoltre  come  contaminanti di derrate  alimentare  (thè, pepe, minestre  liofilizzate,  frutta 
secca):  non  è  noto  se  la  contaminazione  dell’uomo  si  possa  realizzare  anche  a  seguito 
dell’assunzione di tal prodotti, o per inalazione dei conidi contaminanti. 
 
 
Figura 3.6: Testa aspergillare al Microscopio Elettronico a Scansione (SEM). 
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Figura 3.7: Aspergillus al Microscopio Elettronico. 
 
Figura 3.8: Aspergillus al Microscopio Elettronico. 
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Figura 3.9: Struttura dell’Aspergillus. 
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Manifestazione cliniche delle infezioni da Aspergillus 
 
 Aspergillosi polmonare 
Le  infezioni da Aspergillus spp si contraggono solitamente per  inalazione dei conidi 
prodotti  in  notevole  quantità  nell’ambiente  naturale  e  disseminati  dal  vento.  Di 
conseguenza la maggior parte delle infenzioni invasive da Aspergillus spp è di origine 
esogena e colpisce primariamente le alte e le basse vie respiratorie [86]. L’inalazione 
di  conidi  o  anche  di  frammenti  di micelio  determina,  in  un  primo momento,  la 
colonizzazione  delle  vie  aeree.  Tale  evento  avviene  indipendentemente  dalle 
condizioni  dello  stato  immunitario,  non  essendo  insolito  infatti  isolare Aspergillus 
spp, o altri funghi filamentosi, dalle vie aeree dei soggetti  immunocompetenti [88]. 
La colonizzazione può eventualmente esitare  in vari tipi di patologie respiratorie  la 
cui gravità dipende dall’efficienza del sistema immunitario. Nel paziente gravemente 
immunocompromesso,  soprattutto  se  neutropenico  o  in  trattamento  con  terapia 
immunosoppressiva,  l’aspergillosi può assumere carattere più  invasivo  [87, 89]. La 
forma  più  aggressiva  tipica  dei  pazienti  neutropenici  e  trapiantati  viene  definita 
aspergillosi polmonare invasiva (Invasive Pulmonary Aspergillosis, IPA). In tale forma 
l’Aspergillus infiltra i tessuti tramite il torrente circolatorio invadendo i vasi arteriosi 
polmonari e determinando di conseguenza, lesioni infartuali e necrosi. In circa il 10‐
25%  dei  casi  l’infezione  può  estendersi  ad  altri  organi  o  apparati  quale  il  tratto 
gastro‐intestinale,  il cervello,  il cuore,  il fegato,  la milza,  la cute e  la tiroide [89]. La 
febbre è un segno clinico quasi costante in corso di neutropenia, mentre gran parte 
dei  pazienti  non  neutropenici,  può  presentarsi  apiretica  anche  se  affetta  da  una 
forma  disseminata.  La  Tc  rappresenta  l’esame  radiologico  di  riferimento  nella 
diagnosi  delle  varie  forme  di  aspergillosi  [32,  90].  L’IPA  in  una  fase  precoce  si 
caratterizza  solitamente  con una  lesione  costituita da un’aria periferica di densità 
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inferiore  rispetto  alla  zona  centrale.  Questo  quadro  abbastanza  tipico  è  anche 
conosciuto come segno dell’alone perilesionale (halo sign), tale alone è l’espressione 
radiologica  dell’infarcimento  emorragico  che  circonda  la  lesione  polmonare, 
espressione di una vasculite  infartuale determinata dallo stesso fungo [91]. Questo 
segno  radiologico,  patognomonico  della micosi  polmonare,  pur  essendo  precoce 
nella fase acuta dell’infezione  in corso si neutropenia, è spesso molto fugace e può 
non  essere  più  riscontrabile  dopo  pochi  giorni.  Con  la  risalita  dei  neutrofili  tali 
infiltrati  si escavano nel  50% dei  casi  assumendo  talora  l’aspetto di  fungus  ball o 
“pseudo‐micetoma” o “aspergilloma” [92]. Tali lesioni tissutali sono determinate da 
una necrosi infartuale nella quale il riassorbimento del tessuto necrotico in periferia, 
grazie  all’azione  citolitica  dei  granulociti  neutrofili  e  alla  retrazione  da  parte  del 
circostante  parenchima  sano,  determina  la  tipica  semiluna  d’aria  che  circonda  la 
restante zona necrotica centrale . 
I  quadri  radiologici  tuttavia  di  un’infezione  polmonare  possono  presentarsi  in 
maniera  assolutamente  aspecifica  con  infiltrati  interstiziali,  micronodulari  o 
addirittura  lobari  con  broncogramma  aereo  assolutamente  simili  a  quelli  che  si 
osservano  nelle  infezioni  batteriche  [93].  L’evoluzione  radiologica  dell’aspergillosi 
polmonare  non  sempre  è  in  grado  di  guidare  ad  una  corretta  valutazione 
prognostica:  le  lesioni,  infatti,  possono  apparire  in  incremento  volumetrico  alle 
successive indagini TC anche se l’andamento clinico si dimostra favorevole. La fase di 
neutropenia rappresenta un momento cruciale nell’evoluzione clinica delle infezioni 
polmonari da Aspergillus spp [90]. La durata della neutropenia rappresenta uno dei 
fattori prognostici più importanti, e, spesso, clinicamente si osserva che la risalita dei 
granulociti  neutrofili  si  associa  ad  un  deciso miglioramento.  La  fase  di  recupero, 
tuttavia,  può  essere  gravata  da  complicanze  tardive  anche  fatali  inquadrabili 
nell’ambito delle sindromi da immunoricostituzione. In particolare, nel soggetto con 
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aspergillosi polmonare,  alla  ripresa della  conta  granulocitica,  si possono  associare 
due  eventi:  lo  pneumotorace  spontaneo  e  l’emottisi  massiva  [71].  Questi  due 
drammatici  eventi  clinici  sono  riconducibili  all’azione  istiolisiva  della  reazione 
flogistica  che  oltra  alla  formazione  di  lesioni  cavitarie  può  essere  responsabile  di 
fistole  broncopleuriche  e  broncovasali  che  espongono  al  rischio  dell’emotorace  e 
all’inondamento ematico dell’albero respiratorio seguito da fatale emottisi massiva 
[72]. Più raramente nel paziente oncologico, l’Aspergillus spp può causare altri tipi di 
infezioni  dell’albero  respiratorio:  interessamento  peribronchiale,  tracheite 
pseudomembranosa  ed  una  forma  cronica,  definita  aspergillosi  cronica 
necrotizzante [93] (Figura 3.10). 
 
 Aspergillosi invasiva rinosinusale 
La colonizzazione delle alte vie aeree da parte del microorganismo è un importante 
fattore di rischio per i pazienti neutropenici sottoposti a TCSE, in questa categoria di 
pazienti l’aspergillosi rappresenta il 25% di tutte le forme invasive. Le sinusiti spesso 
sono  asintomatiche  e  non  distinguibili  da  altre  sinusiti  dovute  ad  altri  patogeni.  I 
segni e i sintomi suggestivi di infezione da Aspergillus   includono  lesioni erosive del 
setto nasale,  trombosi del  seno cavernoso, dolore ai movimenti oculari, plegia dei 
muscoli extraoculari, diploplia e tumefazione periorbitale. Il drenaggio del materiale 
infettivo  dai  siti  di  infezione,  data  la  capacità  del  micete  di  produrre  pigmenti 
colorati,  può mettere  in  evidenza materiale  di  colore  nero  o  verde  frammisto  a 
sangue [94].  
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Figura 3.10: TC torace, Aspergillosi polmonare pz 1 halo sign, pz 2 fungus ball.  
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 Aspergillosi del SNC 
L’aspergillosi  cerebrale  è  generalmente  secondaria  ad  una  disseminazione 
ematogena  a  partenza  polmonare  o  ad  una  estensione  per  contiguità  dei  seni 
paranasali e si osserva in circa il 10‐15% delle aspergillosi invasive. Le manifestazioni 
cerebrali  includono:  micro  e  macroascessi,  più  raramente  forme  di  meningite, 
entrambe  hanno  un  approccio  diagnostico  difficoltoso  (rara  positività  dell’esame 
colturale del liquor) e sono gravate da un’elevata mortalità [95]. 
 
 Aspergillosi cutanea invasiva 
Possono essere primarie o  secondarie. Quelle primarie  sono per  lo più dovute ad 
infezione del CVC che  facilita  la  localizzazione dell’Aspergillus a  livello del punto di 
inserzione  del  catetere.  La  forma  secondaria  cutanea  invece  è  correlata  alla 
disseminazione  dell’infezione  (in  genere  a  partenza  polmonare)  e  le  lesioni  sono 
caratterizzate da un  infiltrato cutaneo eritematoso che  rapidamente evolve  in una 
lesione ulcerativa  ricoperta da un’escara nerastra.  In alcuni  casi  si può presentare 
sottoforma  di  un  nodulo  sottocutaneo  dolente  e modicamente  eritematoso  non 
ulcerato  [96].  
 
 Osteomielite e Artrite 
Le  osteomieliti  da  Aspergillus  rappresentano meno  del  2%  delle  localizzazioni,  e 
l’osso  rappresenta  la  quarta  sede di  infezione  dopo  polmone,  app.  rinusinusale  e 
SNC.  Più  frequente  nei  pazienti  affetti  da  malattia  granulomatosa  cronica,  la 
localizzazione ossea‐articolare è dovuta all’inoculazione diretta post traumatica, per 
diffusione dai tessuti contigui o per disseminazione ematogena. Le sedi più coinvolte 
sono: ossa facciali, vertebre e le ossa lunghe [97]. 
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3.3.3 Fusarium spp  
Il Fusarium spp è un noto patogeno delle piante ed è comunemente presente nel terreno, 
è responsabile delle più devastanti malattie dei vegetali spontanei e coltivati, inoltre molte 
specie si distinguono per la loro patogenicità per l’uomo e l’animale. (Figura 3.12) Spesso 
si ritrovano come contaminanti di derrate alimentari e possono diffondere nell’ambiente 
attraverso  il  suolo,  l’aria,  l’acqua  e  il materiale  vegetale  contaminato  [98]. Nonostante 
l'ampia distribuzione ambientale di Fusarium species in tutto il mondo, sembra vi sia una 
discrepanza nella distribuzione geografica dei casi di  fusariosi descritti  in  letteratura. Più 
del 60% dei casi sono stati osservati negli Stati Uniti. In Italia sono stati descritti il 15% dei 
casi e altre fusariosi invasive sono state solo occasionalmente osservate in altri paesi. 
Fusarium è stato riconosciuto come agente eziologico di  infezioni superficiali, di  infezioni 
localmente  invasive  interessanti un solo organo o un solo distretto anatomico ed anche 
infezioni disseminate interessanti per via ematica più organi ed apparati [99]. 
 
 Infezioni superficiali 
Le  infezioni superficiali, poco o nulla  invasive, sono rappresentate da onico‐micosi, 
cheratiti e manifestazioni cutanee che  si verificano  in  soggetti  immunocompetenti 
che presentano  particolari  fattori  di  rischio  (portatori di  lenti  a  contatto,  pazienti 
sottoposti  a  chirurgia  oculare,  ustionati,  tossicodipendenti,  soggetti  portatori  di 
cateteri arteriosi o peritoneali e emodializzati) [100]. 
 
 Infezioni localizzate 
Le  infezioni  localizzate  clinicamente  possono  presentarsi  con  polmoniti,  sinusiti, 
endooftalmiti, artriti settiche, osteomieliti, tromboflebiti e   riguardano ospiti meno 
gravemente  compromessi  (es.  diabetici,  neutropenia  cronica  in  pazienti  affetti  da 
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malattia granulomatosa cronica). La fusiariosi può presentare l’interessamento di un 
solo organo, quale  l’occhio  (cheratiti ed endoftalmiti)  [100],  le unghie  in  forme di 
onicomicosi  ed  infine  la  cute,  spesso  in  conseguenza  di  traumi  con  presenza  di 
cellulite nei  tessuti  circostanti  [101]. Questi quadri  sono più  frequenti nei pazienti 
non  immunodepressi.  Nei  pazienti  ematologici  la  localizzazione  più  frequente  è 
quella  polmonare  caratterizzata  da  quadri  clinici  simili  all’aspergillosi: 
l’interessamento  polmonare  radiologico  mostra  alla  TC  reperti  non  specifici  con 
infiltrati  bilaterali,  lesioni  nodulari,  in  assenza  del  segno  dell’alone  tipico 
dell’aspergillosi  [102]  Oltre  a  questa  si  può  avere  anche  la  localizzazione  rino‐
sinusale. 
 
 Infezioni disseminate 
Le  forme  disseminate  colpiscono  pazienti  gravemente  immunodepressi,  soggetti 
affetti da emopatie maligne, sottoposti a TCSE, grandi ustionati e si caratterizzano 
per  una  particolare  gravità  [99].  La  presentazione  clinica  è  caratterizzata  da  una 
sindrome  settica  con  febbre  elevata,  con  emergenza  di  lesioni  cutanee  ad 
evoluzione rapidamente necrotico‐emorragica. Le lesioni cutanee si presentano per 
lo più  come  lesioni multiple, eritematose, papulari o nodulari, dolenti,  spesso  con 
necrosi centrale, simili alle lesioni caratteristiche dell’echtyma gangrenosum (Figura 
3.11). Le  lesioni a bersaglio sono presenti  in circa un 10% dei pazienti, mentre più 
rare sono quelle bollose.  In 1/3 dei casi  le lesioni si presentano  in differenti stati di 
evoluzione associate a mialgie diffuse  [101].  La malattia disseminata costituisce  la 
forma clinica più  frequente e  il pattern  tipico di presentazione è caratterizzato da 
combinazione di lesioni cutanee ed emocolture positive, con o senza interessamento 
degli altri siti quali  il polmone,  i seni paranasali e successivo coinvolgimento di altri 
organi, ed è la tipica presentazione dei pazienti con neutropenia severa e prolungata 
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(>  10  giorni).  Il  quadro  clinico  con  interessamento  cutaneo  è  spesso  quello  che 
consente di  fare diagnosi, attraverso  la biopsia e perché  spesso accompagnato da 
riscontro di fungemia [101]. 
La  fusariosi disseminata  è  un’infezione  gravata  di  elevatissima  letalità:  i  fattori  di 
rischio più importanti sono rappresentati dal riscontro di fungemia e dal ricovero in 
Terapia  Intensiva  e  la  prognosi  è  strettamente  correlata  alla  normalizzazione  del 
numero dei granulociti periferici. 
 
Figura 3.11: Lesioni cutanee da Fusarium spp. 
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Figura 3.12: Macro e micro conidi di Fusarium al Microscopio Elettronico. 
Capitolo 3                                                                                             La Malattia Fungina Invasiva 
 52
3.4 Fattori di Rischio 
I pazienti affetti da malattie emato‐ocologiche sottoposti a terapie citoriduttive e a TCSE 
rappresentano  una  classe  particolarmente  a  rischio  per  lo  sviluppo  di  infezioni 
opportunistiche. Alla base della maggiore suscettibilità vi sono una serie di alterazioni del 
sistema immunitario indotte dalle terapia citostatiche e conseguenti alla patologia di base 
[103]. Tra queste la neutropenia è probabilmente la più importante in quanto predispone 
i pazienti a un elevato numero di infezioni, può condizionarne la prognosi e spesso non si 
associa a  tipici  segni e  sintomi  infettivi    [104, 105]. La  relazione  tra neutropenia e gravi 
complicanze  infettive  è  stata  chiaramente  individuata  soprattutto  per  le  infezioni 
batteriche e fungine, meno per quelle virali e protozoarie, e il rischio infettivo aumenta in 
modo significativo quando  il numero dei neutrofili scende al di sotto di 1000/mm3 ed è 
particolarmente  elevato  nei  pazienti  con  grave  neutropenia  (PMN<100/mm3)  [49]. 
Ulteriori fattori che condizionano l’incidenza e la prognosi delle infezioni sono la durata e 
la  rapidità  con  cui  compare  la  neutropenia.  Infatti,  un  elevato  rischio  infettivo  si  può 
associare a una modica ma prolungata neutropenia (<1000/mm3 per più di 4 settimane), a 
una profonda anche se breve neutropenia (<100/mm3 per meno di sette giorni) o a una 
modica neutropenia nella fase di grave citoriduzione post‐chemioterapia [106]. 
Inoltre,  il rischio  infettivo  in corso di neutropenia dipende anche da altri fattori associati 
quali  una  grave mucosite  o  lo  stato  più  o meno  avanzato  della malattia  ematologica. 
Infine,  nei  pazienti  affetti  da  emopatie  non  neoplastiche,  come  l’aplasia  midollare  e 
l’agranulocitosi,  la  neutropenia  cronica  espone  indubbiamente  a  un  elevato  rischio 
infettivo,  ma  spesso  di  minore  entità  rispetto  a  quello  comunemente  osservato  nei 
pazienti con neutropenia indotta da chemioterapici [107]. 
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Oltre alla neutropenia si possono associare ad anomalie qualitative dei granulociti tra cui 
le  alterazioni  della  chemiotassi,  della  fagocitosi,  dell’attività  microbicida  intra  ed 
extracellulare. Alterazioni  dell’immunità  cellulare  sono  soprattutto  presenti  nei  pazienti 
affetti da malattie del sistema linfoproliferativo, oppure nei pazienti sottoposti a trapianto 
allogenico di cellule staminali emopoietiche e in quelli in trattamento immunosoppressivo. 
La  radioterapia,  l’azatioprina,  la  ciclofosfamide,  la  ciclosporina,  i  corticosteroidi,  il  siero 
antilinfocitario  posseggono  modalità  di  azione  ed  effetti  differenti  sui  meccanismi 
dell’immunità cellulari. Tali effetti si sovrappongono  inoltre al deficit  immunitario  legato 
alla emopatia di base  [49]. Associato a questo  i pazienti possono presentare alterazioni 
dell’immunità umorale, con deficit nella produzione anticorpale (Ig), coinvolte per  lo più 
nello  sviluppo  di  gravi  infezioni  batteriche.La  cute  e  le  superfici mucose  rappresentano 
un’importante  difesa  primaria  nei  confronti  di  agenti  patogeni  endogeni  ed  esogeni.  I 
pazienti immunocompromessi frequentemente presentano alterazioni nell’integrità di tali 
barriere.  Esse  possono  essere  causate  dall’invasione  da  parte  di  cellule maligne,  dagli 
effetti  citotossici della  chemioterapia e  radioterapia, dall’impiego di manovre  invasive a 
scopo diagnosti‐ co o terapeutico (es. catetere venoso centrale) o da infezioni superficiali 
(es. H. simplex). L’alterazione della barriera muco‐cutanea espone a  infezioni da parte di 
germi che normalmente colonizzano  la cute o  il tratto gastroenterico, così come  l’uso di 
CVC sebbene  rappresenti un ausilio  fondamentale nella gestione del paziente affetto da 
emopatia  rappresenta  un  importante  sito  di  ingresso  per  infezioni.  Oltre  alle 
caratteristiche  dell’ospite  e  le  alterazioni  immunitarie presenti  vi  sono  fattori  di  rischio 
(Tabella 6) dipendenti dalle  terapie eseguite e conseguenti al TCSE, come  lo  sviluppo di 
GVHD e l’impiego di farmaci immunosoppressori che espongono il paziente ad un maggior 
rischio di sviluppo di infezioni fungine [49]. I fattori di rischio sono riassunti Tabella 6. 
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Tabella 6: Fattori di rischio per lo sviluppo di malattia fungina invasiva nella fase precoce 
(giorni 1 – 31) e tardiva (giorni 40 – 100) dopo TCSE. 
Fattori di rischio  Periodo 
Caratteristiche dell’ospite 
Età avanzata  > fase tardiva
Sierologia per CMV: R+/D‐ vs R+/D+ vs R‐/D+ vs R‐/D‐ > fase tardiva
Comorbidità (es. diabete, malattie croniche, broncopneumopatie) In ogni periodo
Pregressa infezione fungina  > fase precoce
Sovraccarico di ferro  In ogni periodo
Patologie ematologiche di base (> rischio LMA, recidiva e/o 
progressione di malattia, anemia aplastica, mielodisplasia) 
In ogni periodo
Stato immunitario/alterazioni immunologiche In ogni periodo
Complicanze del TCSE 
Tipo di donatore: HLA mismatched vs HLA matched e unrelated 
donor vs related donor 
In ogni periodo
Fonte di CS: cordone vs midollo vs cellule staminali periferiche > fase precoce
Condizionamento con TBI  > fase precoce
Condizionamento con ATG  > fase precoce
Manipolazione delle CS (selezione CD4+, deplezione cellule T) In ogni periodo
GVHD: severa acuta e cronica > fase tardiva
Impiego di corticosteroidi (> 2 mg/kg/die vs < 2 mg/kg/die) In ogni periodo
Riattivazione/infezione CMV  In ogni periodo
Durata della neutropenia (< 500 cell/μl) In ogni periodo
Durata della linfopenia (< 300 cell/μl) In ogni periodo
Note:  ATG  antithymocite  globulin,  CMV  citomegalovirus,  D+  donatore  positivo,  D‐ 
donatore  negativo,  R+  ricevente  positivo,  R‐  ricevente  negativo,  TBI  Total  Body 
Irradiation. 
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3.5 Diagnosi 
La  diagnosi  precoce  di Malattia  Fungina  Invasiva  rappresenta  una  priorità  assoluta  nel 
paziente  pediatrico  affinché  venga  istituita  tempestivamente  un’  appropriata  terapia 
antifungina, che rappresenta un fattore prognostico  importante per  la sopravvivenza del 
paziente.  La diagnosi deve  iniziare  con un’attenta valutazione dei  fattori anamnestici di 
rischio,  come  la malattia ematologica  sottostante,  lo  stato  immunitario del paziente,  la 
durata  e  l’intensità della  neutropenia  e  la  terapia  immunosoppressiva  in  atto  [106].  La 
valutazione  clinica  del  paziente  dettagliata  in  associazione  ai  fattori  di  rischio  presenti 
deve guidare  la richiesta di accertamenti  laboratoristici e radiologici. Nei bambini risulta 
spesso molto difficoltoso ottenere campioni adeguati per uno studio istologico e colturale 
che  consentano  l’isolamento dei miceti:  spesso  le  condizioni  cliniche  compromesse non 
consentono l’esecuzione di procedure invasive volte a identificare l’agente patogeno, e la 
gravità  del  quadro  clinico  impone  un  intervento  tempestivo  che  si  avvale,  nella  scelta 
empirica  della  terapia,  di  alcuni  esami  di  laboratorio  microbiologici  [46].  I  criteri 
diagnostici  impiegati  sono  quelli  valutati  nel  paragrafo  3.1  De  Pauw  [38],  di  seguito  i 
maggiori test laboratoristici disponibili in commercio come ausilio diagnostico. 
 
3.5.1 Ricerca dell’antigene del Galattomannano 
Fra  tutte  le  componenti  cellulari  dell’Aspergillus,  il  galattomannano  (GM),  una  frazione 
polisaccaridica della parete  cellulare,    rappresenta  il marker biologico più  attendibile  in 
presenza di  infezione aspergillare  in atto. Dal 2003  la Food and Drug Administration ha 
approvato  tecniche  standardizzate  per  l’identificazione  del  GM  attraverso  esami 
immunoenzimatici  (enzyme  immunoassay‐EIA).  Sebbene  questa  metodica  abbia 
dimostrato  una  buona  sensibilità  nella  popolazione  adulta    [8]  nei  pazienti  pediatrici  è 
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stata  riscontrata  una  falsa  positività  dovuta  all’impiego  di  alcuni  antibiotici  β‐lattamici 
(amoxicillina + ac. Clavulanico, piperacillina + tazobactam)   [108]  in caso di assunzione di 
proteine del  latte    [109] e   assunzione di probiotici  (Bifidobacterium  spp)  [110]  inoltre  i 
risultati vengono  influenzati nel caso  sia  stata effettuata profilassi antifungina.  Il cut off 
diagnostico per infezione è 0.5 di densità ottica, confermato in due successivi campioni o 
un valore maggiore di 0.7 di densità ottica in un singolo campione [111] 
 
3.5.2 Ricerca β‐ D‐ Glucano 
L’(1→3)‐  β  ‐D‐Glucano  (BDG)  è  un  polisaccaride,  componente  specifico  della  parete 
cellulare  fungina,  in particolare dell’Aspergillus  spp e della Candida  spp,    con eccezione 
degli  zigomiceti  e  parziale  del  Cryptococcus,  che  lo  esprime  in  forma  ridotta  [112]. 
Attualmente  in  commercio  sono  disponibili  due  diversi  kit  per  la  determinazione 
dell’antigene (Fungitec G‐test e Fungitell), tuttavia anche per il β ‐D‐Glucano sono possibili 
falsi positivi  (nella popolazione pediatrica  sono  stati  riscontrati valori circolanti anche  in 
soggetti  sani)  e  il  valore  di  cut  off  per  indicare  la  positività  del  test  dipende  dal  kit 
utilizzato [113] . 
 
3.5.3 Tecniche di biologia molecolare 
Negli  ultimi  anni  sono  andate  affermandosi  tecniche  di  laboratorio  per  l’identificazione 
degli acidi nucleici dell’Aspergillus tramite PCR su campioni di sangue, liquido del lavaggio 
broncoalveolare  e  in  altri  campioni  biologici    [114].  Sebbene  le  tecniche  di  biologia 
molecolare si siano dimostrate  interessanti con valori di sensibilità compresi tra  il 75% al 
96% e di  specificità dal 77%  all’81%  secondo  le  casistiche, non è  ancora disponibile un 
metodo  standard  condiviso e validato  su  larga  scala  [115]. Per  tale  ragione,  sebbene  le 
tecniche  biomolecolari  rappresentino  un  promettente  ausilio  nella  diagnostica  delle 
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malattie  fungine  invasive, attualmente non vengono  incluse  tra  i criteri microbiologici di 
supporto alla diagnosi di probabilità [116]. 
 
3.5.4 Tecniche radiologiche 
L’impiego della TC del torace può facilitare la diagnosi di aspergillosi polmonare o di altre 
malattie invasive fungine con localizzazione polmonare [93] La TC presenta una sensibilità 
maggiore  rispetto  all’RX  del  torace  potendo  evidenziare micronodularità  periferiche  e 
subpleuriche. Il segno dell’alone (halo sign) è caratteristico, sebbene non patognomonico, 
di aspergillosi polmonare, ed è comunque un segno precoce di infezione da parte di miceti 
con angiotrofismo [90, 91]. L’alone di infiltrato circondante  il nodulo centrale o la regione 
di consolidamento, corrisponde ad un’area emorragica perilesionale ed è molto suggestiva 
di infezione polmonare fungina . Una valutazione TC del torace è indicata in tutti i pazienti 
dopo  10‐14  gg  di  neutropenia  in  caso  di  febbre  persistente  o  ricorrente  di  origine 
sconosciuta non rispondente alle convenzionali terapie empiriche [16]. 
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3.6 Farmaci antifungini 
3.6.1 Polieni 
Amfotericina B deossicolato e Amfotericina B lisosomiale 
Amfotericina  B  deossicolato  e  Amfotericina  B  lisosomiale  sono  farmaci  che  si  legano 
all’ergasterolo,  un  componente  essenziale  della membrana  cellulare  fungina.  L’efficacia 
dell’amfotericina B è limitata da una significativa tossicità, tra gli effetti avversi comuni si 
riscontrano:  reazioni  sistemiche  post  infusione  (febbre,  instabilità  cardiovascolare, 
ipossiemia),  nefrotossicità,  ipokalemia  ed  anemia  [117].  La  tossicità  renale  è  il maggior 
limite all’impiego di questo farmaco, soprattutto dopo TCSE e in concomitanza di impiego 
di  altri  farmaci  nefrotossici.  Attualmente  sono  disponibili  altre  due  formulazioni:  ABLC 
(Amphotericin  B  Lipid  Complex)  e  amfotericina  liposomiale  con  eguale  efficacia,  che 
presentano una   minore  tossicità  renale e  rischio di  sviluppare  reazioni  sistemiche post 
infusione  [118]. 
 
3.6.2 Echinocandine 
Caspofungina 
La Caspofungina è un  lipopeptide che  interferisce con  la sintesi di elementi della parete 
cellulare,  inibendo  la sintesi del (1,3)‐β‐glucano della maggior parte delle specie fungine, 
in particolare nei confronti di Candida spp e Aspergillus spp. La concomitante assunzione 
di ciclosporina determina un incremento dei livelli plasmatici della caspofungina, tuttavia 
senza  riscontro  di  una  significativa  tossicità  [119].  Attualmente  la  Capsofungina  è 
approvata  per    il  trattamento di  prima  linea  delle  candidosi  invasive  [120,  121], per  la 
terapia empirica  dei  pazienti  neutropenici    e nelle  infezioni  fungine  refrattarie  ad  altre 
terapie [122, 123]. 
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Anidulafungina e Micafungina 
Queste due echinocandine hanno dimostrato  in vitro e  in vivo buona attività antifungina 
sia verso Aspergillus che Candida. Micafungina  si è dimostrata efficace nella profilassi e 
nella  terapia della  candidiasi  invasiva nei pazienti pediatrici < 16 anni  sottoposti a TCSE 
[121].  L’impiego  dell’  Anidulafungina  non  è  stato  approvato  nei  bambini  sebbene  nei 
pazienti pediatrici un dosaggio pari a 1.5 mg/kg/die abbia dimostrato un’efficacia pari a 
100 mg/kg/die somministrato a pazienti adulti [120]. 
 
3.6.3 Azoli 
Gli azoli agiscono  inibendo  la produzione di ergosterolo, un componente essenziale della 
membrana  citoplasmatica  fungina.  I  farmaci  di  questa  classe  più  impiegati  sono 
rappresentati  dal  fluconazolo,  itrconazolo,  voriconazolo  e  il  posaconazolo  [124]. 
L’interazione di questa classe di farmaci con gli immunosoppressori impiegati è variabile e 
dipende,  oltre  a  fattori  dell’ospite  individuali,  anche  da  differenze  nell’azione  con  il 
sistema del citocromo P450, limitandone in alcuni casi, il loro impiego [124].  
Fluconazolo. 
 L’impiego  di  questo  farmaco  si  è  dimostrato  efficace  nella  prevenzione  delle  infezioni 
invasiva  da  Candida  e  nel  ridurre  la mortalità  dovuta  a malattia  fungina  invasiva  nei 
pazienti sottoposti a TCSE [117]. Nonostante  la documentata efficacia nei confronti della 
maggior  parte  delle  specie  di  Candida,  risulta  inefficace  nei  confronti  delle  infezioni 
sostenute  da  Aspergillus  e  di  altri  funghi  patogeni  emergenti,  inoltre  sottospecie  quali 
Candida glabrata  e Candida Krusei hanno dimostrato un’innata  resistenza nei  confronti 
del  fluconazolo.  Il  fluconazolo può essere  somministrato per via orale e parenterale e  il 
suo  assorbimento  risulta  buono  anche  in  presenza  di  alterazioni  del  tratto  gastro‐
intestinale  (es. mucositi)  con  dimostrata  distribuzione  a  livello  del  sangue,  dei  tessuti, 
della  colecisti  e  del  SNC  [124].  La  somministrazione  di  fluconazolo  determina  un 
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incremento dei  livelli plasmatici di warfarin, fenitoina,  ipoglicemizzanti orali.  Il farmaco è 
comunemente ben  tollerato e non presenta effetti  collaterali  comuni degni di nota,  ad 
eccezione di un incremento delle transaminasi epatiche che si verifica nel 10% dei pazienti 
[124] 
Itraconazolo 
L’Itraconazolo  è  disponibile  in  forma  orale,  i  maggiori  effetti  collaterali  sono  dose 
dipendenti  e  sono  >  a  carico  del  sistema  gastro‐intestinale  e  comprendono  nausea  ed 
epatossicità.  Altri  effetti  collaterali  includono  ipocalemia,  edema,  rash  ed  eruzioni 
cutanee.  La  co‐somministrazione  con  altri  farmaci  come  ciclosporina,  tacrolimus, 
metilprednisolone, gli alcaloidi della vinca, busulfano e le benzodiazepine ne determina un 
incremento dei  valori ematici, e questo  associato  agli effetti  collaterali, né  limita  il  suo 
impiego clinico [124]. 
Voriconazolo  
Triazolo strutturalmente simile al fluconazolo presenta efficacia verso  infezioni sostenute 
da Aspergiluss spp, Candida spp, Blastomyces spp, Criptococcus neoformans, Histoplasma 
spp  e  inoltre  ha  dimostrato  attività  contro  scedosporiosi  e  fusariosi  [117].  La 
somministrazione  ev  prevede  una  dose  da  carico  di  5‐6  mg/kg  ogni  12  ore  e  una 
successiva dose di circa 4 mg/kg x 2 volte/die. Tra gli effetti collaterali più frequentemente 
possono  comparire:  disturbi  visivi,  allucinazioni,  confusione  mentale,  reazioni  cutanee 
(rash, prurito,  fotosensibilità) e  tossicità epatica  [124].  La  co‐somministrazione  con  altri 
farmaci  quali  ciclosporina,  tacrolimus,  benzodiazepine,  alcaloidi  della  vinca  e 
omeoprazolo, ne può determinare un incremento dei livelli plasmatici . Poiché il farmaco 
presenta  un  metabolismo  con  spiccata  variabilità  individuale,  è  indicato  un  regolare 
monitoraggio  dei  livelli  sierici  e  nei  soggetti  con moderata‐severa  insufficienza  renale 
risulta più appropriato, anziché una diminuzione della dose,  la somministrazione per via 
orale [119]. 
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Posaconazolo 
Triazolo orale  con  spiccato  spettro di azione antifungino. Ha dimostrato buona efficacia 
nella  profilassi  delle  infezioni  fungine,  ed  è  stato  proposto  come  terapia  di  salvataggio 
nella  malattia  invasiva  fungina  non  rispondente  alla  terapia  convenzionale,  come 
aspergillosi, mucormicosi, cryptococcosi,  fusariosi e coccidiomicosi  [106].   Nonostante  la 
somministrazione orale,  la  sua  concentrazione plasmatica non  sembra  essere diminuita 
nei soggetti con estese mucositi; mentre vi può essere un ridotto assorbimento in caso di 
estesa GVHD  intestinale  o  diarrea.  Il  posaconazolo  determina  un  incremento  dei  livelli 
plasmatici di ciclosporina e di tacrolimus motivo per cui ne è consigliata una riduzione del 
dosaggio  nei  casi  di  co‐somministrazione  [124].  Attualmente  il  posaconazolo  non  è 
approvato  in Europa per  i pazienti al di  sotto dei 12 anni, mentre ha dimostrato  la  sua 
efficacia come profilassi antifungina   nei soggetti adulti neutropenici   e nei soggetti con 
GVHD [125]. 
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Tabella 7: Maggiori farmaci antifungini usati nei pazienti onco‐ematologici pediatrici. 
Farmaco 
antifungino 
Formulazione Nome 
commerciale
Dosaggio 
pediatrico 
Tossicità‐ 
effetti collaterali 
Indicazioni 
AmB‐D  ev  Fungizone  0.3‐1.5 
mg/kg/24h 
renale, reazioni infusionali 
 ipocalemia, emolisi 
Malattia fungina 
invasiva  
AmB‐LC  ev  Abelcet  5 mg/kg/24h  renale  Malattia fungina 
invasiva 
L‐AmB  ev  Ambisone  3 mg/kg/24h  renale 
 
Malattia fungina 
invasiva 
Terapia empirica 
Caspofungina  ev  Cancidas 50 mg/m2/24h epatica  Candidiasi sistemica
Terapia empirica 
Micafungina  ev  Mycamine 2‐4 mg/kg/24h gastro‐intestinale,flebiti, 
cefalea 
Candidiasi sistemica
Profilassi antifungina 
Anidulafungina  ev  Ecalta  1.5 mg/kg/24h    off label nei pz pediatrici
Fluconazolo  ev, orale Diflucan 6‐12 mg/kg/24h epatica  Candidiasi superficiale e 
sistemica 
Profilassi antifungina 
Voriconazolo  ev, orale  V‐fend  5‐7 mg/kg/12 h ,
4 mg/kg/12h 
epatica, disturbi visivi, 
alterazioni cognitive, 
neutropenia, rash cutanei 
Candidiasi, aspergillosi, 
scedosporiosi e fusariosi 
invasive 
Posaconazolo  orale  Noxafil  200‐300 
mg/12ha 
gastro‐intestinale, epatica   
Itraconazolo  ev, orale  Sporonox  3‐10 mg/kg/24h  epatica, GI, ipocaliemia,    
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3.7 Profilassi delle infezioni fungine 
L’elevata  incidenza  e  la  prognosi  sfavorevole  delle  infezioni  fungine  nei  pazienti 
immunocompromessi hanno  sollecitato numerosi  studi, e  sono  state  redatte numerose 
linee  guida  internazionali  per  la  prevenzione  di  tali  complicanze  nei  pazienti  a  rischio. 
Numerosi antifungini  (nistatina, amfotericina B, miconazolo,  clotrimazolo, ketoconazolo, 
fluconazolo  e  itraconazolo)  sono  stati  testati  soprattutto  nella  profilassi  delle  infezioni 
superficiali e profonde da Candida [106, 120, 126]. Per quanto riguarda  l’Aspergillus, che 
solitamente  si  acquisisce  dall’ambiente,  i  maggiori  successi  sono  stati  ottenuti  con  la 
prevenzione  ambientale.  Infatti,  l’isolamento  inverso  dei  pazienti  con  camere  a  flusso 
laminare o a pressione positiva e i sistemi di filtraggio dell’aria (filtri HEPA) rappresentano 
l’unico mezzo efficace nella prevenzione delle aspergillosi. Recentemente uno  studio ha 
dimostrato  la  riduzione  dell’incidenza  delle  infezioni  da  Aspergillus  nei  pazienti 
neutropenici  sottoposti  a  terapia  con  inalazione  dell’    Ambisone  liposomiale  [127]. 
Tuttavia,  dato  l’esiguo  campione  dei  pazienti  arruolati  sottoposti  a  TCSE,  non  possono 
essere  tratte  conclusione  esaustive  della  sua  efficacia.  Per  quanto  riguarda  le  infezioni 
superficiali  e  profonde  da  Candida,  la  profilassi  farmacologica  sembra  possa  avere  un 
ruolo solo in alcune categorie di pazienti a rischio. Il fluconazolo rappresenta il farmaco di 
scelta per la profilassi primaria [120]. 
L’impiego del  fluconazolo è  stato  in alcuni  studi associato a un aumento di  infezioni da 
specie di Candida naturalmente  resistenti al  farmaco come C. krusei e C. glabrata  . Due 
studi hanno paragonato  l’efficacia dell’impiego dell’itraconazolo ev vs fluconazolo per os 
dimostrando  una  ugual  incidenza  delle  infezioni  fungine  nei  due  gruppi  di  pazienti.  Il 
gruppo dei pazienti trattato con  itraconazolo dimostrava una diminuzione delle  infezioni 
da Candida glabrata, Candida Krusei e Aspergillus spp ma anche una maggior frequenza di 
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interruzione della terapia dovuta a tossicità e intolleranza gastro‐intestinale. 
Mentre la selezione di funghi resistenti al fluconazolo è un problema ben conosciuto e di 
rilevante impatto clinico nei pazienti con AIDS in fase avanzata, nei pazienti oncologici tale 
problema  non  sembra  attualmente  rappresentare  un  fattore  limitante  l’impiego  del 
farmaco  [60,  69].    Tuttavia,  la  possibile  selezione  di  germi  resistenti  rappresenta  un 
ulteriore motivo per  limitare  l’uso della profilassi antifungina ai soli casi  in cui ne è stata 
dimostrata l’indicazione. 
Allo  stato  attuale,  gli  studi  sulla  profilassi  delle  infezioni  fungine  nei  pazienti 
oncoematologici hanno portato  alla  stesura di  importanti  Linee Guida  Internazionali da 
importanti  società  scientifiche  nazionali  ed  internazionali  (GITMO‐Gruppo  Italiano 
Trapianto di Midollo Osseo, ECIL ‐European Conference on Infection in Leukemia and the 
Pediatric  Group,  ESCMID‐European  Society  for  Clinical  Microbiology  and  Infectious 
Disease,  IDSA‐Infectious  Diseases  Society  of  America)  le  cui  raccomandazioni  principali 
sono riassunte di seguito [106, 121, 123, 126, 128].  
 
Sintesi Raccomandazioni Linee Guida Internazionali 
Profilassi primaria nei pazienti sottoposti a TCSE 
1.  La  profilassi  sistemica  antifungina  è  raccomandata  in  tutti  i  pazienti  sottoposti  a 
TCSE e dovrebbe iniziare in concomitanza del regime di condizionamento. È indicato 
continuare la profilassi fino all’attecchimiento, ed è utile continuare la profilassi fino 
al 75 giorno in assenza di GVHD. 
2. Nei pazienti con GVHD acuta e severa che richiedono terapia immunosoppressiva. 
3. Nei pazienti con rischio standard nelle prime  fasi del trapianto è  indicata profilassi 
con Fluconazolo orale (6 mg/kg/die, dose max 400 mg/die). 
4. Nei pazienti a rischio di sviluppare MFI, in particolare nei soggetti adulti sottoposti a 
TCSE  aploidentico  o  da  cordone,  può  essere  considerato  l’impiego  di  profilassi 
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antifungina  endovenosa  attiva  contro  i  funghi  filamentosi.  Sia  l’Itraconazolo  e  le 
echinocandine si sono dimostrate efficaci, tuttavia l’Ambisone liposomiale è risultato 
il  farmaco preferibile, data  la minore  interazione  farmacologica e  il miglior profilo 
antimicrobico. 
5. Nei pazienti con GVHD (ed età maggiore di 12 anni) il Posaconazolo (600 mg/kg/die) 
è  indicato  come  farmaco  di  scelta.  Poiché  il  Posaconazolo  viene  assunto  per  via 
orale,  in presenza di estesa GVHD  intestinale o  in caso di diarrea vi può essere un 
ridotto assorbimento per  cui è  indicato  il dosaggio del  farmaco per monitorarne  i 
livelli sierici. 
Profilassi secondaria nei pazienti sottoposti a TCSE 
1. Pazienti  con  anamnesi  positiva  per  infezione  fungina  o  candidiasi  invasiva  con 
coinvolgimento d’organo, devono  ricevere una profilassi  antifungina dall’inizio del 
condizionamento,  per  tutto  il  periodo  di  neutropenia  severa,  durante  la  terapia 
immunosoppressiva e fino al recupero della funzione immunitaria. 
2. Non vi è un farmaco maggiormente indicato per la profilassi secondaria. La scelta del 
farmaco deve  tenere  in  considerazione  il patogeno  responsabile della precedente 
infezione,  il sito di  infezione,  le condizioni del paziente e  le possibili  interazioni con 
gli altri farmaci assunti. 
 
3.8 Terapia delle infezioni fungine 
La  terapia  empirica  fungina  è  stata  ampiamente  impiegata  per  i  pazienti  neutropenici 
sottoposti a TCSE. La febbre può essere l’unico segno clinico dell’infezione, e la decisione 
se e quando  intraprendere una  terapia antifungina  in un paziente neutropenico  febbrile 
rimane ad oggi una questione dibattuta [16]. Nonostante  i progressi  in ambito di terapie 
antifungine  e  l’impiego  di  nuovi  farmaci  dimostrati  efficaci  contro  lieviti  e  funghi 
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filamentosi e con un buon profilo di sicurezza,  la prognosi dei pazienti sottoposti a TCSE 
affetti da MFI, continua ad essere gravata da alta mortalità [37], e  la scelta della terapia 
antifungina  in ogni singolo paziente rimane un problema cruciale nella pratica clinica. Le 
opzioni terapeutiche nelle infezioni fungine microbiologicamente documentate sono state 
ben definite nelle linee guida internazionali [106, 121, 123, 126, 128]. 
Al  contrario  la  scelta  della migliore  terapia  nei  pazienti  con  sospetta malattia  fungina 
invasiva, in assenza di una conferma eziologica, rimane materia di grande discussione. Non 
esiste infatti una terapia antifungina “ad ampio spettro” e i farmaci antifungini disponibili 
presentano un ampio spettro di attività che può  drammaticamente influenzare l’efficacia 
del  trattamento.  La  severa  prognosi  dei  pazienti  con  malattia  invasiva  fungina  ha 
incoraggiato  l’impiego  di  terapie  combinate,  senza  la  possibilità  di  condurre  studi  che 
valutassero  l’efficacia  di  un  singolo  farmaco  rispetto  ad  un  altro  o  la  superiorità  delle 
terapie combinate. 
Le infezioni fungine possono essere trattate secondo un approccio: 
 Empirico  (empirical  theraphy):  nel  caso  in  cui  il  soggetto  con  fattori  di  rischio, 
presenti febbre non rispondente alla terapia antibiotica. 
 Preclinico  (pre‐emtive  theraphy):  soggetto  con  febbre,  dati  clinici  sospetti  per 
infezione  fungina sostenuti da riscontro di dati microbiologici e radiologici sospetti 
per MFI (malattia fungina invasiva probabile) 
 Mirato (target therapy) di fronte a conferma microbiologica del patogeno (malattia 
fungina invasiva certa) 
 
Nel sospetto clinico di MFI, si impone un’immediata terapia empirica che deve tener conto 
delle  informazioni  epidemiologiche,  della  possibile  eziologia  fungina  del  paziente.  Un 
trattamento  presuntivo  deve  essere  instaurato  nell’infezione  possibile,  quello  “pre‐
emptive” (pre‐clinica) nell’infezione probabile e quello mirato nell’infezione certa. 
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Di seguito la sintesi delle più recenti linee guida disponibili in letteratura per il trattamento 
della MFI [106, 121, 123, 126, 128]. 
 
Sintesi Raccomandazioni ‐ Linee Guida Internazionali 
 
Terapia empirica‐Pre‐emptive 
 
1. La terapia empirica deve essere somministrata ai pazienti febbrili, neutropenici, in 
assenza di segni o sintomi suggestivi di MFI, ma non rispondenti ad una terapia 
antibiotica a largo spettro dopo un periodo di 96 ore. Sebbene, venga intrapresa una 
terapia su base empirica, è essenziale mantenere un programma di sorveglianza 
attivo al fine di giungere ad una diagnosi eziologica che ci consenta di effettuare una 
terapia fungina mirata. 
2. I farmaci di scelta per la terapia empirica sono rappresentati dall’Amfotericina B 
liposomiale (1‐3 mg/kg/die) e dalla Capsofungina ( dose di carico al giorno 1: 70 
mg/m2/die, poi 50 mg/m2/die ). 
3. Nei pazienti sottoposti a profilassi attiva contro funghi filamentosi in cui sia 
necessario intraprendere una terapia empirica può essere indicato cambiare classe 
di farmaci impiegati, mentre per i pazienti in profilassi con farmaci non attivi sui 
funghi filamentosi (fluconazolo) si può impiegare Amfotericina B liposomiale o 
Caspofungina.  
4. La terapia empirica deve essere continuata fino alla risoluzione della neutropenia. 
5. I farmaci impiegati in una terapia “pre‐emptive” devono essere valutati caso per 
caso e selezionati, oltre in base alle caratteristiche del paziente, anche tenendo in 
considerazione quale tipo di patogeno fungino possa essere coinvolto. 
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Terapia mirata 
Terapia per aspergillosi 
1. Il Voriconazolo rappresenta  il farmaco di prima scelta sia per  infezione probabile e 
certa. 
2. Un’alternativa  può  essere  rappresentata  dall’Amfotericina  B,  l’impiego  di 
Amfotericina Desossicolato è  invece stato abbandonato data  la tossicità renale e  la 
possibilità di reazioni infusionali. 
3. Per la terapia di seconda linea dell’aspergillosi può essere impiegato il Voriconazolo 
con  adeguato  monitoraggio  farmacologico,  Caspofungina),  Amfotericina  B 
Posaconazolo,  Itraconazolo o Micafungina. Per  i pazienti sottoposti a profilassi può 
essere  indicato aumentare  il dosaggio o cambiare o aggiungere un  farmaco di una 
diversa classe farmacologica. 
4. La  terapia  combinata  può  essere  valutata  in  quei  pazienti  che  presentino  un 
peggioramento clinico nonostante l’impiego di un farmaco antifungino: in questi casi 
può essere impiegata un’Echinocandina in associazione con un Azolo o Amfotericina. 
5. La terapia per un’aspergillosi invasiva deve essere continuata per almeno 3 mesi.  
6. L’asportazione  chiurgica delle  lesioni polmonari aspergillari  contigue a grandi vasi, 
pericardio e  spazio pleurico deve  essere  valutata per prevenire emoftoe massiva, 
pneumomediastino spontaneo e pneumotorace, in particolare nella fase di recupero 
midollare. 
7. Al fine di ottenere un miglior successo terapeutico nei casi di aspergillosi invasiva è 
indicata la sospensione o la riduzione della terapia corticosteroidea. 
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Terapia per candidosi 
1. Nei pazienti neutropenici, con  fattori di  rischio,  in caso di  infezioni profonde e nel 
caso  in  cui  non  sia  possibile  valutare  la  sensibilità  del  patogeno  alla    terapia  è 
raccomandato  un  trattamento  con  Echinocandine:  in  particolare  Caspofungina, 
Micafungina o Anidulofungina  o con Amfotericina B lisosomiale.  
2. Il Fluconazolo può essere  impiegato nei pazienti  in condizioni non gravi e che non 
siano stati recentemente sottoposti a terapia con azoli. 
3. L’identificazione della specie di Candida è importante per la scelta farmacologica: in 
caso di  infezione da Candida glabrata deve essere  infatti preferita una terapia con 
echinocandine, mentre nel caso di  infezione   da Candida krusei è raccomandata  la 
terapia o con Echinocandine, con Amfotericina B lisosomiale o con Voriconazolo. 
4. In  caso  di  candidemia  senza  coinvolgimento  d’organo,  la  terapia  deve  essere 
protratta per almeno 2 settimane dal riscontro dell’ ultima emocoltura positiva. 
5. Il  CVC  deve  essere  rimosso,  se  possibile,  in  tutti  i  pazienti  in  cui  si  sospetta 
un’infezione da catetere, soprattutto nei pazienti non neutropenici. 
 
Terapia delle zigomicosi 
1. Il trattamento iniziale dovrebbe prevedere l’impiego di Amfotericina B lisosomiale al 
dosaggio di 5 mg/kg/die. 
2. Il  Posaconazolo  può  essere  utilizzato  per  trattamenti  a  lungo  termine,  data  la 
possibilità di assunzione orale e il basso profilo di tossicità. 
3. Possono  essere  impiegate  terapie  combinate  con  l’impiego  in  associazione  di 
Amfotericina  B  +  Posaconazolo  o  Amfotericina  B  +  Caspofungina,  che  hanno 
dimostrato una certa efficacia. 
4. Caso per caso deve essere valutata  la possibilità di  impiego di chirurgia, di  terapia 
iperbarica, di citochine e trasfusioni di granulociti. 
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Terapia delle scedosporiosi/fusariosi 
1. Il farmaco di prima scelta è rappresentato dal Voriconazolo. 
2. Terapie  alternative  o  combinate  prevedono  anche  l’impiego  di  Amfotericina  B 
lisosomiale e posaconazolo. 
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CAPITOLO 4: CASISTICA DELLA U.O. DI ONCOEMATOLOGIA 
PEDIATRICA NEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A TCSE 
4.1 Scopo del lavoro 
Scopo  del  presente  lavoro  è  stata  l’analisi  retrospettiva,  l’epidemiologia,  dei  fattori  di 
rischio,  delle  caratteristiche,  del  trattamento  e  dell’outcome  della  Malattia  Fungina 
Invasiva  (MFI)    nei  pazienti  pediatrici  sottoposti  a  Trapianto  di  Cellule  Staminali 
Ematopoietiche presso il centro di Oncoematologia Pediatrica di Pisa dal Gennaio 2002 al 
Dicembre 2012. 
Ci  si  propone  di  confrontare  i  risultati  ottenuti  con  quelli  esistenti,  a  riguardo,  nella 
letteratura internazionale. 
 
4.2 Pazienti e metodi 
 Questo lavoro è consistito in un’analisi retrospettiva di tutti i pazienti pediatrici sottoposti 
a  trapianto  di  cellule  staminali  presso  la U.O.  di Oncoematologia  Pediatrica  di  Pisa  dal 
2002 al 2012, che hanno presentato  tra  le complicanze precoci e  tardive post‐trapianto 
una Malattia  Fungina  Invasiva.  Secondo  la  definizione MSG‐NIAID  del  2008  sono  state 
valutate  tutte  le  infezioni con diagnosi certa  (proven) e probabile  (probable) di Malattia 
Invasiva Fungina  (MFI).  I dati  riguardanti  l’anamnesi,  il TCSE e  le caratteristiche cliniche‐
laboratoristiche e strumentali dei pazienti sono stati desunti dalle cartelle di ricovero e da 
quelle di Day Hospital. E’ stato calcolato  il numero di casi e  il tipo della MFI e sono stati 
descritti i fattori di rischio associati, il trattamento e l’outcome  dei pazienti con MFI. 
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Definizioni 
 Nel presente studio sono stati  inclusi  tutti  i casi di Malattia Fungina  Invasiva  (MFI) 
con  diagnosi  certa  (proven)  e  probabile  (probable),  definita  secondo  i  criteri  del 
MSG‐NIAID  del  2008, mentre  sono  stati  esclusi  tutti  i  pazienti  con MFI  possibile 
(possible). La diagnosi si basa sulla coesistenza di fattori di rischio predisponenti del 
paziente  associati  a  criteri microbiologici‐  radiologici,  descritti  nel  capitolo  3.1.  E’ 
stata valutata retrospettivamente tutta la casistica dal 2002, anzichè dal 1991, data 
di inizio dell’esecuzione di TCSE presso i centro di Oncoematologia Pediatrica di Pisa, 
perché solo a partire da questo anno è stato introdotto l’utilizzo routinario di alcune 
fondamentali  metodiche  di  laboratorio  microbiologiche  necessarie  per  una  più 
accurata definizione di MFI, che rientri nella classificazione data dal EORT‐MSG nel 
2008.  
 I siti di infezione sono stati classificati come polmonari, sinusali, cutanei e cerebrali. I 
pazienti con più di una localizzazione d’organo in assenza di evidenza di estensione 
per contiguità, sono stati considerati affetti da forme disseminate. 
 Il primo giorno di diagnosi è  stato considerato come  il primo giorno  in cui è  stato 
eseguito  il  primo  test  diagnostico  che  abbia  confermato  la  presenza  di  MFI,  in 
concomitanza di criteri clinici e diagnostici del paziente.   
 L’intervallo di tempo, valutato per ogni paziente, è stato quello compreso dalla data 
di  trapianto  (giorno  0)  e  nei  pazienti  deceduti,  la  data  del  decesso, mentre  nei 
pazienti  viventi  tutto  il  periodo  compreso  dal  trapianto  (giorno  0)  e  il  successivo 
follow‐up (tutt’ora in corso). 
 La mortalità è stata considerata in correlazione alla MFI nei casi in cui clinicamente è 
stato possibile identificarla come la maggior causa. 
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Fattori predisponenti‐ caratteristiche del paziente 
 
In ogni paziente arruolato nello studio, con presenza di MFI certa o probabile, sono stati 
valutate alcune caratteristiche cliniche, anamnestiche e terapeutiche. Tra queste: 
  Sesso 
 Età al momento della diagnosi della malattia di base, del trapianto e dell’insorgenza 
della MFI 
 Malattia di base 
 Stato di malattia al momento del trapianto: in particolare se il paziente, al momento 
del trapianto, fosse in fase di remissione completa di malattia (Complete Remission‐
RC) o in fase di progressione di malattia (Progression Disease). 
 Tipo  di  trapianto  (autologo  vs  allogenico,  related  vs  unrelated,  matched  vs 
mismatched) 
 Regime di condizionamento effettuato prima del trapianto: chemioterapici utilizzati, 
schema terapeutico impiegato e con che finalità, in particolare regime mieloablativo 
vs  non mieloablativo  (Reduced  Intensity  Conditioning‐RIC),  l’impiego  di  TBI  (Total 
Body Irradiation) e di globuline antitimocita (  Anti‐thymocyte globulin‐ ATG). 
 Sono  stati  presi  in  considerazione  alcuni  parametri  ematologici  (GB,  neutrofili, 
piastrine). Al fine della stratificazione del rischio, sono stati valutati valori di GB < a 
500  cell/mm3,  valori  di  neutrofili  <  a  100  cell/mm3  e  valori  di  piastrine  <  a 
20.000/mmc.  
 È  stato  valutato  l’impiego  di  corticosteroidi:  in  particolare  la  somministrazione  di 
una dose di metilprednisolone > 1 mg/kg/die per un periodo > di 7 giorni  rispetto 
alla data della diagnosi di MFI. 
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 È stato valutato lo stato sierologico del paziente nei confronti del CMV, la presenza 
di  discrepanza  tra  lo  stato  immunologico  del  ricevente/donatore  nei  confronti 
dell’infezione  e  se,  nei  primi  100  giorni  dal  trapianto,  vi  sia  stata  infezione‐
riattivazione di CMV. 
 La  presenza  e  lo  stadio  di  Graft‐Versus‐Host  Disease  (GVHD)  è  stato  classificato 
secondo  i  criteri  di  Seattle,  e  nei  casi  di  presenza  di  GVHD  la  localizzazione  di 
malattia e l’eventuale terapia immunosoppressiva somministrata. 
 È stato valutato se il soggetto avesse eseguito profilassi/terapia antifungina in epoca 
precedente al trapianto e se avesse avuto una pregressa MFI. 
 
Presentazione clinica 
Nei pazienti valutati sono stati analizzati alcuni elementi clinici come la presenza di febbre 
resistente alla terapia antibiotica, la sintomatologia associata come tosse, dispnea, dolore 
toracico  in  caso  di  localizzazione  polmonare  e  la  presenza  di  altri  segni  e  sintomi  nel 
coinvolgimento di altri organi. 
 
Esami di laboratorio 
Nei pazienti sottoposti a TCSE, dalla data del trapianto, è stata routinariamente effettuata 
la  ricerca  su  sangue  dell’antigenemia  per  Aspergillus,  Candida  e  Criptoccocco,  con  una 
frequenza di 2 volte/settimana. 
La determinazione dell’antigene del galattomannano (GM) per Aspergillus è stata valutata 
su  sangue,  e  dove  indicato  su  BAL,  mediante  l’impiego  di  un  test  di  laboratorio  con 
dosaggio  immunoenzimatico  (Platelia™ Aspergillus Ag) con una specificità del 52.9%, ed  
una  sensibilità  del  87%  nella  popolazione pediatrica  e  con  un  coefficiente  di  variabilità 
(CV)  intra‐saggio  del  7 %  e  inter  saggio  del  12 %.  La  determinazione  dell’antigene  del 
galattomannano  (GM)  per  Candida  è  stata  effettuata  sempre  mediante  saggio 
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immunoenzimatico  (Platelia™  Candida  Ag)  con  sensibilità  dell’  82.4%,    specificità  del 
99.5% e CV intra‐saggio del 6.5% e inter saggio del 14.6%. Nei pazienti sono state valutate 
colture seriate di sangue, considerate negative in assenza di crescita dopo 2 settimane di 
incubazione. 
La ricerca dell’antigene del GM (Platelia™ Aspergillus Ag e Platelia™ Candida Ag) su sangue 
è stato considerato positivo in presenza di valori di GM > 0,7 in un singolo test, o in caso di 
valori compresi tra 0.5‐0.7 in almeno due determinazioni consecutive [129].  
Nella  casistica dei pazienti  valutati, nei  soggetti  che  avevano dimostrato una positività, 
l’antigenemia  è  stata  ripetuta  in  due  o  più  campioni  consecutivi  e  se  confermata,  in 
associazione  a  fattori  di  rischio  e  alla  sintomatologia  clinica  sono  stati  eseguiti 
accertamenti diagnostici e radiologici ed è stato deciso, caso per caso, se procedere con 
metodiche più  invasive per  la determinazione dell’agente eziologico (ricerca antigenemia 
ed esame colturale su liquido aspirato da broncolavaggio, su biopsia polmonare/cutanea o 
su pezzo operatorio dopo chirurgia open).  
In un caso, caratterizzato da coinvolgimento cutaneo, è stata eseguita biopsia della cute 
che ha consentito l’esame colturale e l’ isolamento del micete. 
 
Esami radiologici 
 Nei  pazienti  con  sospetta  localizzazione  polmonare  è  stata  eseguita  una  Rx  del 
torace  come  prima  valutazione  seguita  poi  da  valutazione  TC  torace.    I  segni 
radiologici suggestivi di aspergillosi polmonare/ MFI polmonare sono risultati essere: 
lesioni consolidate (micronoduli, noduli, addensamenti) ben demarcate senza o con 
“segno  dell’alone”  (halo  sign)  o  cavitate  con    “segno  della  luna  crescente”  (air 
crescent sign), variabilmente associate a versamento pleurico. 
 In alcuni casi è stata eseguita una broncoscopia con lavaggio bronco‐alveolare (BAL) 
in cui è stata valutata la presenza di ulcerazioni, noduli, pseudomembrane, placche o 
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escare. Sul BAL sono state poi eseguiti esami colturali e  la ricerca dell’antigene per 
Aspergillus, Candida, e Criptococcus.  
 L’Infezione dei seni nasali/paranasali è stata diagnosticata attraverso la valutazione 
diretta (rinoscopia) in cui è stata riscontrata la presenza di lesioni, ulcere nasali con 
escare  nerastre  o  attraverso  immagini  radiologiche  (TC)  dimostranti:  sinusite,  e/o 
estensione  della  lesione  ai  seni  paranasali,  attraverso  l’osso,  inclusa  l’orbita, 
associata a dolore acuto localizzato (incluso dolore irradiato a livello oculare). 
 
4.3 Analisi Statistica 
Le caratteristiche qualitative e i dati statistici descrittivi della popolazione di pazienti presa 
in esame, è stata valutata in termini di frequenza assoluta e di percentuali. Un modello di 
regressione logistica è stato utilizzato per studiare  i fattori di rischio associati al TCSE nei 
pazienti affetti da MFI. In particolare il test esatto di Fisher è stato utilizzato per studiare le 
differenze  tra  fattori  clinici‐laboratoristici  nei  pazienti  con  MFI  deceduti  e  quelli 
sopravvissuti. Un valore “p” <  .05 è stato considerato significativo  in tutte  le valutazioni. 
L’analisi della sopravvivenza del campione esaminato è stata valutata attraverso  le curve 
di Kaplan‐Meier. Tutte le valutazioni statistiche sono state eseguite mediante programma 
SPSS‐versione 20.0 (Statistical Package of Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL). 
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4.4 Risultati 
Dal  1991  al  2012  sono  stati  effettuati,  presso  il  Centro  Trapianti  di  Cellule  Staminali 
Emopoietiche dell’AOU di Pisa, complessivamente 766 trapianti di cui 340 su popolazione 
pediatrica. Nella  nostra  casistica,  sono  stati  valutati  retrospettivamente  tutti  i  soggetti 
sottoposti a TCSE dal 2002 al 2012 presso  la U. O. Di Oncoematologia Pediatrica, per un 
totale di 225 pazienti.    Di questi, il 6,2 % (n= 14) dei pazienti ha sviluppato una Malattia 
Fungina Invasiva certa o probabile.  
 Caratteristiche della popolazione 
Di questi 14 soggetti, il 71% (n=10) era di sesso maschile e il 29% (n=4) di sesso femminile.  
4  pazienti  presentavano  come  malattia  di  base  una  Leucemia Mieloide  Acuta,  4  una 
Leucemia Linfoblastica Acuta, 2 una Leucemia Acuta Bifenotipica, 2 un’Anemia Aplastica, 1 
una Leucemia Acuta Promielocitica ed 1 un Linfoma a cellule T periferico (Grafico 1). 
L’età media dei pazienti, alla diagnosi, è stata di 14,2 anni (+ 5.8 DS). 
 
Capitolo 4       Casistica della U.O. di Oncoematologia Pediatrica: pazienti sottoposti a TCSE  
 78
 
Grafico 1: Malattia di base nei pazienti affetti da MFI. 
 Caratteristiche del TCSE 
Tutti  i  pazienti  sottoposti  a  TCSE  sono  stati  trattati  secondo  i  protocolli  terapeutici 
approvati dall’AIEOP  (Associazione  Italiana Emato‐Oncologia Pediatrica). Dei 14 pazienti: 
13 sono stati sottoposti a trapianto allogenico ed 1 a trapianto autologo. Dei 13 sottoposti 
a trapianto allogenico 8 sono stati effettuati da donatore familiare mentre 5 da donatori 
non  familiari  (Mismatched  Unrelated  Donor‐MUD)  per  la  mancanza  di  un  donatore 
familiare geneticamente compatibile (Grafico 2, Grafico 3). 
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Grafico 3: Tipo di donatore 
Dei 14 soggetti sottoposti a TCSE:  in 6 erano state  impiegate cellule staminali di midollo 
osseo  (Bone Marrow‐BM),  in 4  cellule  staminali periferiche  (Peripheral Blood Stem Cell‐
PBSC)e in 4 cellule staminali da sangue cordonale (Cord Blood‐CB) (Grafico 4,Tabella 8). 
Grafico 2: Tipo di trapianto 
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Tabella 8: Tipo di CS e n° assoluto nei pazienti sottoposti a TCSE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Prima  del 
trapianto  tutti  i  pazienti  sono  stati  sottoposti  a  regime  di  condizionamento:  13  di  tipo 
mieloablativo, ed 1 paziente di tipo RIC (Reducity Intensity Conditioning). 7 pazienti (50%) 
pazienti  Tipo di cellule staminali  n° cellule staminali 
1  PBSC   2.8x106  
2  Midollo   2,41 x 108 
3  Cordone  2.11 x 107  
4  Autologo 6.1 x 106
5  Midollo   2.73 x 108  
6  Midollo  2.4 x 108 
7  Midollo  2,88 x 108  
8  Cordone  4.15 x 107 
9  Midollo  4.53x 108 
10  PBSC  3.7 x 106  
11  Midollo  2.77 x 108  
12  Cordone  6.83x 107  
13  Cordone  112.7 x 107  
14  PBSC  6.0 x 106  
Grafico 4: Sorgente di cellule staminali nei pazienti sottoposti a TCSE 
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hanno  effettuato  TBI  (Total  Body  Irradiation)  e  7    (50%)  hanno  ricevuto  globuline 
antitimocita (Anti‐thymocyte globulin‐ ATG) (Tabella 9). 
 
Tabella 9: Tipo di condizionamento e terapie eseguite prima del TCSE 
n  Condizionamento  ATG  TBI 
1  RIC‐ Reducity Intensity Conditioning: Fludarabina  si  si 
2  Ablativo: Ciclofosfamide + Thiotepa  no  si  (12 Gy) 
3  Ablativo: Ciclofosfamide + Thiotepa  si  si  (12 Gy) 
4  Ablativo: Busulfano+ Ciclofosfamide + Melphalan no no 
5  Ablativo: Ciclofosfamide  si  no 
6  Ablativo: Busulfano+ Ciclofosfamide+ Melphalan no no 
7  Ablativo: Busulfano+ Ciclofosfamide  si  no 
8  Ablativo: Ciclofosfamide + Thiotepa  si  si (8 Gy) 
9  Ablativo: Ciclofosfamide + Thiotepa  no  si  (12 Gy) 
10  Ablativo: Ciclofosfamide  no  si (7.5 Gy) 
11  Ablativo: Ciclofosfamide  si  no 
12  Ablativo: Ciclofosfamide  si  si 
13  Ablativo: Busulfano+ Melphalan si no 
14  Ablativo: Busulfano+ Ciclofosfamide  si  no 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’età media dei pazienti al momento del trapianto è risultata paria 16,3 anni. Per il  
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71% (n=10) dei pazienti si trattava del primo trapianto, per il 29% (n=4), il secondo o il 
terzo trapianto. Al momento del trapianto 6 pazienti presentavano una stato di malattia in 
progressione, mentre 8 una malattia in remissione completa (Grafico 5). 
 
 
 
 
Prima del trapianto in tutti i pazienti era stato valutato lo stato immunologico nei 
confronti del CMV e la presenza di eventuale discrepanza con il donatore: 9 pazienti sono 
risultati concordanti ( D‐/R‐, D+/D‐), e 5 discordanti (D+/R‐, D‐/R+). Sei pazienti (43%) sono 
andati incontro a riattivazione del CMV nei primi 100 giorni dal trapianto, 5 di questi 
consensualmente allo sviluppo della MFI. 
 
 Caratteristiche della MFI 
Grafico 5: Stato di malattia al momento del TCSE 
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Nei pazienti sottoposti a TCSE dal 2002  (n=225),  il numero di casi complessivo  (n=14) di 
Malattia Fungina Invasiva certa o probabile è risultato pari al 6,2% del campione. Nell’86% 
dei  casi  le  infezioni  si  sono  verificate  nei  primi  100  giorni  dal  trapianto. Nel  gruppo  di 
pazienti con diagnosticata MFI il 36% ha avuto una MFI con diagnosi certa (n=5), mentre il 
64% (n=9) una diagnosi probabile. Il 93% delle infezioni ha presentato un interessamento 
polmonare, che quindi  rappresenta  il  sito più  frequentemente coinvolto osservato nelle 
infezioni  fungine.    In 2 casi c’è stato un coinvolgimento dei seni nasali e paranasali,  in 1 
caso un interessamento cutaneo e disseminato e  in 1 caso una forma di sepsi fungina, in 
nessun caso è stato riscontrato interessamento del SNC o del tratto GI. 
 
 
 
 
Grafico 6: Sedi di localizzazione di MFI. 
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Nei casi di MFI certa i patogeni isolati sono stati: 3 Aspergillus fumigattus (mediante 
biopsia polmonare), 1 caso di Aspergillus flavus (isolamento dal setto nasale)  1 caso di 
Fusarium (mediante biopsia cutanea). 
Nei casi di MFI probabile: 7 sono state classificate come aspergillosi polmonari data la 
presenza di fattori predisponenti dell’ospite, caratteristiche radiologiche e riscontro di 
positività su siero o su BAL per il galattomanano (GM) dell’Aspergillus. Delle altre 2 MFI 
probabili: una è stata considerata come aspergillosi del setto nasale, sebbene non sia 
stato possibile isolare l’agente, le immagini radiologiche, le caratteristiche cliniche unite 
alla positività per l’antigene del GM per Aspergillus rendono compatibile la diagnosi; ed 1 
caso è risultato compatibile come sepsi da Candida (Grafico 8 ,Grafico 7) 
 
 
 
 
Grafico 8: MFI certa.  Grafico 7: MFI probabile. 
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Tabella 10: Caratteristiche cliniche, laboratoristiche e radiologiche dei pazienti (n=14) affetti da MFI. 
n  Complicanza infettiva  Ag. infettivo  Esami diagnostici  Sintomi  Radiologia 
gg post 
TCSE  GB  N  PLT  Esito 
1 
Aspergillosi del setto 
nasale + cavo orale + 
polmonare 
Aspergillus 
flavus 
Istologia + Ag GM 
Aspergillus siero + Tc 
torace 
febbre, dolore al setto nasale, 
ulcerazione e emorragia 
massiva del cavo orale,  dolore 
toracico e tosse 
Multipli addensamenti, lesioni cavitate 
(“air crescent sign”)+ micronoduli, 
versamento pleurico 
7  100  10  19.000  Deceduto 
2  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace  Tosse 
Lesioni escavata( “air crescent sign”)+ 
“halo sign”micronoduli  266  3100  1930  63.000  Vivente 
3  Infezione cutanea + disseminata  Fusarium spp 
Biopsia cutanea+ TC 
torace/addome  
Febbre, localizzazione cutanea, 
micronoduli polmonari, ascite  micronoduli e versamento bilaterale  9  11  5  18.200  Deceduto 
4  Aspergillosi polmonare 
Aspergillus 
fumigattus 
Istologia su biopsia 
polmonare +TC torace  Febbre,tosse, dolore toracico   
Multipli consolidamenti con “halo sign”, 
poi cavitate con “air crescent sign, 
versamento pleurico 
32  458  6  39.100  Vivente 
5  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
TC torace  febbre, dolore toracico 
addensamento + “halo sign” con 
versamento pleurico  17  15  5  12.000  Vivente 
6  sepsi da Candida  probabile Candida 
Ag GM Candida siero + 
emocoltura  febbre, mucosite  ‐  57  458  66  51.100  Vivente 
7  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace  febbre, tosse, dispnea  Multipli addensamenti polmonari  12  350  20  18.000  Deceduto 
8  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace  febbre, dispnea 
Multipli addensamenti polmonari, 
micetoma (“air crescent sign”), 
versamento pleurico 
10  13  4  24.500  Deceduto 
9  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace 
febbre, tosse, dispnea distress 
respiratorio 
Multipli addensamenti polmonari, 
versamento pleurico  92  3730  2610  42.000  Deceduto 
10  Infezione fungina polmonare 
Aspergillus 
Fumigattus 
Istologia su biopsia 
polmonare +TC torace  tosse, dolore toracico,  
Addensamenti polmonari (2 noduli), 
versamento pleurico  25  4740  3890  12.000  Deceduto 
11  Infezione setto nasale 
probabile 
Aspergillus 
TC setto nasale/polmonare 
+  Istologia su biopsia 
polmonare  
tosse, febbre, epistassi  Invasione setto nasale, seni paranasali, addensamenti  73  112  30  17.000  Deceduto 
12  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace  tosse, febbre 
addensamento compatibile con micetoma
(“air crescent sign”)  28  300  50  24.000  Vivente 
13  Aspergillosi polmonare 
Aspergillus 
fumigattus 
Istologia su biopsia 
polmonare +TC torace  febbre, tosse, neutropenia  addensamento polmonare parenchimale  2902  221  50  16.000  Deceduto 
14  Infezione fungina polmonare 
probabile 
Aspergillus 
Ag GM Aspergillus siero + 
Tc torace  Febbricola, tosse  Multipli micronoduli polmonari  100  2700  1100  200.000 Vivente 
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Le caratteristiche cliniche e i sintomi di presentazione della MIF sono descritti nella Tabella 
10. In particolare nella casistica valutata il sito di infezione più frequentemente coinvolto 
(93%), sia come sede primaria che secondaria, è risultato essere l’apparato respiratorio: 
ciò spiega la sintomatologia più frequentemente riscontrata, oltre la febbre, caratterizzata 
da tosse, dolore toracico (nei casi con versamento pleurico) e nei casi più gravi, con 
ingravescente impegno polmonare, dispnea. Tutti i casi MIF probabile sono risultati 
positivi per la ricerca dell’antigene dell’Aspergillus (GM): con valori > di 0,5 in almeno due 
campioni consecutivi, rendendo quindi probabile la diagnosi di aspergillosi polmonare.  
La TC del torace ha permesso di caratterizzare meglio le lesioni polmonari, individuare il 
sito dove eseguire biopsia, nei casi in cui è stato necessario eseguirla e sulla base di 
precise caratteristiche radiologiche (“halo sign”, cavitazione “air crescent sign”) di fare 
diagnosi senza dover ricorrere a manovre invasive (Figura 4.1, Figura 4.2, Figura 4.3, 
Figura 4.4). Attraverso la ripetizione, ad intervalli ravvicinati, è stato possibile in alcuni 
casi, seguire l’evoluzione delle lesioni; evidenziando talora, un peggioramento radiologico 
nonostante il miglioramento clinico dopo l’inizio della terapia antifungina. In particolare 
nella nostra casistica, nei pazienti con interessamento polmonare (n= 13), i reperti 
radiologici più frequentemente riscontrati alla TC del torace sono stati: addensamenti 
singoli o multipli (77%), micronoduli (21%), versamento pleurico (54%), lesioni cavitate 
con “air crescent sign” (38%) e “halo sign” (12%) (Tabella 11). 
Tabella 11: Reperti radiologici alla TC torace. 
Alterazioni TC torace  pazienti n= 13 
Micronodulo  21% 
Addensamento  77% 
Versamento pleurico  54% 
“Air crescent sign”  38% 
“Halo sign”  12% 
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Figura 4.1: Halo sign TC torace pz 4 e pz 5. 
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Figura 4.2: Aspergilloma TC torace pz 1. 
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Figura 4.3: TC torace pz 2, diagnosi. 
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Figura 4.4: TC torace pz 2, gg +13, gg +240. 
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Al momento dell’insorgenza della MFI, il 71% dei pazienti presentava neutropenia, il 36% 
GVHD  cutanea,  la  totalità del gruppo  stava eseguendo  terapia  immunosoppressiva  (con 
Ciclosporina), e 8 dei 14 stava assumendo terapia corticosteroidea ( metilprednisolone > 1 
mg/kg/die per  un  periodo  >  di  7  giorni  rispetto  alla  data  della  diagnosi  di MFI).  Tutti  i 
pazienti,  ad eccezione di uno,  stavano eseguendo  al momento della diagnosi, profilassi 
antifungina  (>  con  Fluconazolo);  2  pazienti  in  passato  avevano  eseguito  terapia 
antifungina,  per  una  pregressa  infezione  fungina.  I  farmaci  impiegati,  e  gli  schemi 
terapeutici  addottati  sono  stati  diversificati  a  secondo  della  risposta  clinica,  delle 
interazioni con altri farmaci assunti e della tolleranza e sono riportati nella (Tabella 12). 
Tabella 12: Terapia eseguita nei pazienti (n=14) affetti da MFI. 
n  GVHD  Terapia 
corticost. 
Pregressa terapia 
antifungina  Profilassi antifungina  Terapia eseguita  Chirurgia 
1  no  no  Amfotericina B, 
Voriconazolo  Voriconazolo   Amfotericina B , Voriconazolo ev  no 
2  si, cutanea  si  no  Fluconazolo  Voriconazolo ev /os  no 
3  no  si  no  Amfotericina B  Voriconazolo ev , Amfotericina B  
ev  no 
4  no  no  no  Fluconazolo  Voriconazolo  ev/os  si 
5  no  no  no  Fluconazolo  Voriconazolo, Caspofungina 
Amfotericina B (sospeso x reazione)  no 
6  si, cutanea 
intestinale  si  Caspofungina  Fluconazolo  Caspofungina  no 
7  no  no  no  Fluconazolo  Caspofungina ,Amfotericina B  no 
8  no  no  no  Fluconazolo  Caspofungina ,Amfotericina B  no 
9  no  si  no  Fluconazolo  Amfotericina B, Voriconazolo  no 
10  no  si  no  Fluconazolo  Caspofungina, Amfotericina B  no 
11  si  si  no  Fluconazolo  Amfotericina B  no 
12  si  si  no  Fluconazolo  Amfotericina B  no 
13  no  no  no  no  Caspofungina, 
Amfotericina B (poi sospeso)  si 
14  si, cutanea   si  no  Fluconazolo  Voriconazolo  no 
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 Mortalità, MFI e fattori di rischio associati a TCSE 
L’effetto  di  diversi  fattori  associate  al  TCSE,  allo  stato  del  paziente,  alla malattia  e  alle 
terapie eseguite è stato studiato, attraverso  l’ analisi univariata dei dati,   per valutare  il 
rischio di morte dal momento dello sviluppo della MFI per  tutto  il periodo di  follow‐up. 
L’analisi statistica ha permesso di identificare alcuni fattori significativamente correlati allo 
sviluppo di MFI e alla mortalità nel gruppo dei pazienti esaminati. In particolare il numero 
di trapianti eseguiti precedentemente è risultato essere un fattore prognostico negativo (p 
.031), così come lo stato di malattia non in remissione al momento dell’inizio del trapianto 
(p  .010)  e  l’impiego  di  terapia  corticosteroidea  per  un  periodo  maggiore  di  7  giorni 
precedente alla MFI (p .026). 
 
 Mortalità e Curve di sopravvivenza 
Nella casistica valutata  il 57% dei pazienti sottoposti a TCSE che abbiano sviluppato una 
MFI certa e probabile è andato  incontro a decesso. Ad eccezione di un caso,  in cui  si è 
avuta ricaduta di malattia e sviluppo di MFI a distanza di molti anni dal TCSE, la mortalità 
nei pazienti sottoposti a TCSE e con MFI si è verificata maggiormente nei primi 100 giorni 
dal trapianto (  intervallo medio trapianto‐decesso: 104 giorni), e tutte entro  i 6 mesi dal 
TCSE. La curva di sopravvivenza, calcolata secondo il metodo di Kaplan‐Meier, è riportata 
in Grafico 9. 
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Grafico 9: Curva di sopravvivenza a 6 mesi dei pazienti. 
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CAPITOLO 5: DISCUSSIONE 
La malattia Fungina  Invasiva  rappresenta ad oggi una  temibile complicanza del TCSE. Lo 
studio  retrospettivo  della  nostra  casistica,  sebbene  comprenda  un  ridotto  numero  di 
pazienti con MFI, ci consente comunque di fare alcune importanti considerazioni. 
Il  riscontro  globale della MFI  certa e probabile nei pazienti pediatrici  sottoposti  a  TCSE 
(n=225) per un periodo di oltre 10 anni (gennaio 2002‐ dicembre 2012) è risultato pari al 
6,4%.  Sebbene  sia  difficile  paragonare  il  tasso  di  incidenza  della MFI  nei  diversi  studi 
presenti  in  letteratura, data  l’ampia variabilità delle definizioni   utilizzate e dei criteri di 
inclusione ed esclusione e dei gruppi di pazienti esaminati, e nonostante la misura da noi 
determinata  non  sia  definibile  come  misura  di  incidenza,  la  frequenza  del  6,4%  del 
campione nella nostra casistica appare sovrapponibile a quella di altri studi condotti. Sono 
stati  riportati,  in  una  popolazione  pediatrica  affetta  da  neoplasia  tassi  di  incidenza  del 
7,2%    [44] e del 7.8%  [130]. Per quanti  riguarda  i pazienti pediatrici  sottoposti a TCSE  i 
tassi di incidenza di MFI sono risultati, in una serie di studi [104, 107, 131] compresi tra 1‐
14%,  complessivamente  per  lieviti  e  funghi  filamentosi,  con maggiore  frequenza  tra  i 
soggetti  sottoposti a TCSE allogenico, come dimostrato nel nostro gruppo di pazienti.    I 
dati riscontrati sono compatibili con quelli osservati in un gruppo di 267 pazienti pediatrici 
italiani  sottoposti  a  TCSE,  dove  la  percentuale  di  casi  della  MFI  (certa,  probabile  e 
possibile) sul campione globale osservato è stata pari al 9,7, mentre quella della MFI certa 
+ probabile pari al 5,2% [37]. 
I  patogeni  più  frequentemente  riscontrati  nelle  infezioni  opportunistiche  nei  pazienti 
sottoposti a TCSE sono rappresentati dalla Candida spp per  i  lieviti e Aspergillus spp tra  i 
funghi filamentosi. In epoca precedente l’introduzione della profilassi antifungina con azoli 
(in  particolare  fluconazolo)  le  infezioni  da  Candida  rappresentavano  l’infezione  più 
frequente,  con  rapporto  2:1  rispetto  all’Aspergillus).  Con  l’introduzione  routinaria  della 
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profilassi antifungina l’aspergillosi è divenuta l’infezione fungina più frequente sia nei TCSE 
autologhi sia allogenici [51, 54, 64] essendo inoltre l’Aspergillus scarsamente sensibile ad 
alcuni farmaci usati negli schemi di profilassi, come il fluconazolo che viene comunemente 
impiegato  anche  nel  nostro  centro  [132].  Questo  dato  è  sovrapponibile  a  quello 
riscontrato  nella  nostra  esperienza  dove  l’Aspergillus  è  stato  in  assoluto  l’agente  più 
frequentemente  riscontrato  (80%  delle  infezioni  certe,  89%  delle  infezioni  probabili), 
questo  nonostante  l’adozione  nel  nostro  reparto  di  tutte misure  ambientali  disponibili 
(filtri HEPA, camere con flusso di aria laminare e a pressione positiva) ritenute protettive 
nei  confronti  dell’infezione.  Sebbene  l’impiego  di  tali misure  ambientali  determini  una 
minore esposizione alle spore aspergillari nei soggetti neutropenici sottoposti a TCSE non 
elimina  comunque  il  rischio  di  contrarre  l’infezione,  come  dimostrato  in  un’importante 
metanalisi    [133].  Inoltre  data  l’ubiquitarietà  delle  spore  dell’Aspergillus  nell’aria  e 
nell’ambiente  esterno,  l’incidenza  dell’aspergillosi  può  essere  spiegata  non  tanto  dal 
fallimento di queste misure ambientali ma dal venir meno del  loro effetto protettivo nel 
momento in cui il paziente esce dal reparto (es. per eseguire esami diagnostici/procedure 
non attuabili in reparto) o viene dimesso. Nella nostra casistica si è registrata una notevole 
riduzione delle infezioni da Candida (frequenza totale 0,7%), quest’ultimo dato spiegabile 
con l’adozione di profilassi con fluconazolo, adottatata in tutti nostri pazienti sottoposti a 
TCSE  e  il miglioramento  dell’assistenza  infermieristica  nella  gestione  del  CVC  (sede  di 
origine  delle  infezioni  ematogene).  Il  riscontro,  anche  nel  nostro  limitato  gruppo  di 
pazienti,  di  un’infezione  da  Fusarium  spp  è  in  linea  con  alcune  recenti  segnalazioni  in 
letteratura che documentano  [69], l’emergere di patogeni rari e misconosciuti. Incidenza 
che,  al  momento,  rimane  bassa  (<  1%)  e  sembra  essere  riconducibile  alla  selezione 
effettuata  dalla  diffusa  adozione  di  profilassi  antifungina  e più  elevata  nei  pazienti  che 
abbiano effettuato profilassi con posaconazolo [64]. 
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In  tutti  i pazienti,  il  sintomo di presentazione più  frequentemente  riscontrato è  stato  la 
febbre, non responsiva alla terapia antibiotica empirica. Associata a questo, altri sintomi di 
presentazione sono stati il dolore toracico e la tosse, in ragione del fatto che l’organo più 
frequentemente coinvolto osservato è stato  il polmone, come  riscontrato anche  in altre 
casistiche  [28, 37, 44]. La TC del torace rappresenta l’esame di scelta nel sospetto di MFI 
con  localizzazione polmonare,  in particolare di aspergillosi polmonare  [91]. Nella nostra 
esperienza l’impiego della TC torace si è dimostrato essenziale per una diagnosi precoce, il 
monitoraggio  delle  lesioni  e  la  valutazione  dell’efficacia  della  terapia  antifungina 
intrapresa. Attraverso la ripetizione dell’esame ad intervalli ravvicinati, è stato possibile in 
alcuni  casi,  seguire  l’evoluzione  delle  lesioni;  evidenziando  talora,  come  descritto  in 
letteratura   [77] un peggioramento radiologico nonostante  il miglioramento clinico dopo 
l’inizio della terapia antifungina. I reperti radiologici più frequentemente riscontrati alla TC 
del  torace  sono  stati:  addensamenti  singoli  o  multipli  (77%),  micronoduli  (21%), 
versamento  pleurico  (7%),  lesioni  cavitate  con  “air  crescent  sign”  (54%)  e  “halo  sign” 
(12%).  
Un  ausilio  diagnostico  importante,  ormai  entrato  nella  pratica  clinica  routinaria,  è 
rappresentato  dall’impiego  della  ricerca  dell’antigene  del  GM  su  sangue;  che  ha 
consentito di porre diagnosi di MFI probabile  in 8 dei nostri pazienti. Sebbene  sia  stata 
documentata,  tra  la  popolazione  pediatrica  soprattutto  in  seguito  a  TCSE    [134],  una 
maggiore  incidenza  di  falsi  positivi,  che  spiega  la  bassa  specificità  del  test  in  questa 
popolazione,  l’adozione  di  precisi  cut‐off    [129]  e  della  definizione  di  MFI  formulata 
dall’EORTC‐MSG e  l’esclusione delle condizioni associate a  falsa positività  (assunzione di 
amoxicillina + ac. Clavulanico, piperacillina +  tazobactam e di probiotici Bifidobacterium 
spp)  [108, 110] ha permesso di  fare diagnosi di MFI e di  instaurare  tempestivamente  la 
terapia antifungina, confermando l’utilità del test nella pratica clinica.  
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Il 71% dei pazienti della nostra casistica presentava neutropenia severa (N < 500 cell/mm3) 
al momento dell’insorgenza della MFI, avvenuta a poca distanza dal TCSE e nell’86% dei 
casi entro i primi 100 giorni dal trapianto. Questo dato conferma, come riportato da altri 
studi  in  letteratura  [103,  131],  una  stretta  correlazione  tra  neutropenia  e  rischio  di 
contrarre  la  MFI,  che  risulta  essere  maggiore  nei  primi  30‐40  giorni  dal  trapianto, 
intervallo  che  in  genere    corrisponde  al  pre‐engrafment  period  [49].	 Sei  pazienti  (43%) 
sono andati incontro a riattivazione del CMV nei primi 100 giorni dal trapianto, 5 di questi 
consensualmente  allo  sviluppo  della MFI  suggerendo  come  l’infezione  da  CMV  possa 
rappresentare un fattore di rischio predisponente lo sviluppo di MFI, come dimostrato per 
le infezioni aspergillari nei pazienti sottoposti a TCSE  [105]. 
Il 36% dei pazienti presentava GVHD, che può rappresentare un fattore predisponente lo 
sviluppo di MFI,  come dimostrato da  alcuni  studi  in  letteratura    [49, 107].  L’impiego di 
terapia  corticosteroidea, utilizzata anche  come profilassi della GVHD acuta,  rappresenta 
un altro noto fattore di rischio per  lo sviluppo di MFI   [135] nella nostra casistica è stato 
riscontrato nel 43% dei pazienti ed è  risultato  significativamente  (p  .026)  correlato  alla 
mortalità.  L’impiego  di  regimi  di  condizionamento  mieloablativi  risulta  essere 
maggiormente  associato  allo  sviluppo  di  MFI    contribuendo  ad  una  più  severa  e 
prolungata  neutropenia;    a  conferma  di  tale  dato  il  93%  dei  nostri  pazienti  era  stato 
sottoposto a regime di condizionamento mielo‐ablativo [106]. 
I  tassi di mortalità  relativi alla MFI  riportati nei pazienti  sottoposti a TCSE  sono ad oggi 
ancora molto elevati, con incidenze variabili dal 67% a più del 90%  [50, 136]. Nei pazienti 
pediatrici i tassi di mortalità riportati sono lievemente inferiori, sebbene variabili dal 35% 
al 66% [37, 104, 107] e in linea con quanto riscontrato nella nostra casistica, dove il tasso 
complessivo di mortalità è risultato pari al 57%. Molti fattori possono essere coinvolti con 
questa cattiva prognosi,  il paziente onco‐ematologico sottoposto a TCSE  rappresenta un 
soggetto con una  severa compromissione dello  stato  immunologico  imputabile a diversi 
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fattori:  la  stato  e malattia  di  base,  le  pregresse  terapie  antineoplastiche  effettuate,  i 
regimi di condizionamento,  la GVHD e  le  terapie corticosteroidee e  immunosoppressive. 
Nel  tentativo  di  individuare  alcuni  fattori  prognostici  abbiamo  esaminato,  attraverso 
analisi statistica univariata,  le caratteristiche dei pazienti e del TCSE.   Nonostante  il gran 
numero  di  variabili  esaminate,  il  numero  esiguo  del  nostro  campione,  ha  permesso  di 
identificare solo 3 variabili significativamente correlate alla mortalità ed  in particolare:  il 
numero  di  trapianti  eseguiti  precedentemente  (p  .031),  lo  stato  di  malattia  non  in 
remissione  al  momento  dell’inizio  del  trapianto  (p  .010)  e  l’impiego  di  terapia 
corticosteroidea per un periodo maggiore di 7 giorni precedente alla MFI (p .026). 
La disponibilità di nuove terapie antifungine ha, negli ultimi decenni, migliorato il tasso di 
sopravvivenza nei pazienti  affetti da  ematopatie  sottoposti  a  TCSE,  ed  alcuni  studi non 
comparativi  hanno  dimostrato  un  miglioramento  della  sopravvivenza  nei  pazienti 
sottoposti a terapie antifungine combinate ([105, 137], sebbene tale vantaggio non sia già 
più riscontrabile dopo 1 anno dalla diagnosi di MFI e non sia stato dimostrato nei pazienti 
pediatrici    [37].  A  tal  proposito  uno  studio  prospettico  condotto  dall’AIEOP  [137],  ha 
dimostrato come  la prognosi a  lungo termine sia  influenzata più dalla malattia di base e 
dalle complicanze sviluppate post TCSE   che dal regime terapeutico antifungino adottato 
(terapia  singola o  combinata). Tali  riscontri  sono  compatibili  con quelli evidenziati nella 
nostra casistica dove  la più elevata mortalità è risultata associata a variabili riconducibili 
ad una maggiore severità della malattia di base (n° di trapianti eseguiti, stato di remissione 
al momento del TCSE). In considerazione di questi fattori la maggior incidenza di mortalità 
nei  pazienti  sottoposti  a  regimi  antifungini  combinati  nella  nostra  casistica  appare 
strettamente ricollegabile ad una maggiore severità della patologia di base e dello stato di 
immunodepressione  del  paziente  più  che  ha  una minore  efficacia  farmacologica  dello 
schema terapeutico adottato. 
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Infine,  negli  ultimi  anni  importanti  progressi  scientifici  in  campo  genetico  e  nelle 
conoscenze del  genoma  umano  hanno  permesso  di  rilevare  che  la maggior  parte delle 
malattie  possiede  una  base  ereditaria.  Abby  Lippman  ha  definito  “genetizzazione”  un 
processo attraverso il quale le differenze tra le persone sono ricondotte al loro DNA, dato 
che la maggior parte delle malattie, dei comportamenti e delle differenze fisiologiche sono 
correlate, almeno in parte, al patrimonio genetico [138]. 
A tal proposito vanno segnalati alcuni recenti studi genetici che hanno messo in evidenza 
la  presenza  di  aumentata  suscettibilità  di  alcuni  pazienti,  con  particolari  polimorfismi 
genetici,  verso  lo  sviluppo  di MFI  e  in  particolare  nei  confronti  dell’aspergillosi  [139]. 
Sebbene questi studi risentano di variabili confondenti, inerenti la malattia di base e il tipo 
di TCSE, forniscono un contributo importante e sottolineano il ruolo, sempre maggiore nel 
prossimo futuro, della genetica medica applicata al campo assistenziale. 
La  sfida  per  i medici  e  la medicina  nel  prossimo  futuro  sarà  quella  di  combinare  due 
strategie apparentemente molto diverse: da una parte  l’adozione di schemi terapeutici e 
diagnostici basati sull’evidenza scientifica delle  linee guida  internazionali comprovate da 
studi su ampie popolazioni  e al contempo la “personalizzazione delle cure” caso per caso, 
che tenga  in considerazione  i fattori di rischio e  le caratteristiche genetiche del paziente, 
poiché se è vero che esistono malattie simili,  non esistono pazienti identici. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capitolo 5         Discussione  
 100
 
CONCLUSIONI 
In  conclusione numerosi progressi  sono  stati  eseguiti nella definizione, nella diagnosi  e 
nella terapia della MFI nei pazienti sottoposti a TCSE. 
L’identificazione e, dove possibile,  la rimozione dei maggiori fattori di rischio,  il controllo 
di fattori locali che possono favorire l’insorgenza di MFI, l’adozione di strategie di profilassi 
e terapie antifungine efficaci,  possono contribuire a determinare un miglioramento della 
prognosi e il tasso globale di sopravvivenza in questi pazienti. 
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